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Zusammenfassung 
Die Prognose von Tumorpatienten wird nachweislich auch durch die Prävalenz der 
Komorbidität beeinträchtigt. Diese schränkt häufig die Therapiemöglichkeiten ein und 
verursacht Behandlungskomplikationen. Trotzdem werden Begleiterkrankungen noch 
nicht standardisiert erfasst.  
Das Ziel dieser Studie bestand darin, aktuelle und vergleichbare epidemiologische 
populationsbezogene Daten zur Komorbidität und deren Einfluss auf das Überleben 
von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren zu generieren.  
Thüringen hat 2,3 Millionen Einwohner und es besteht eine gut definierte Struktur der 
Krebsregistrierung und Nachsorge. In der vorliegenden Studie wurden 1187 Patienten 
mit der Erstdiagnose eines Kopf-Hals-Tumors aus den Jahren 2009 – 2011 analysiert. 
Über die Datenbanken der fünf Thüringer Tumorregister wurden Tumorinformationen 
und Patientendaten unabhängig gesammelt. Ergänzend dazu wurden 19 einzelne 
Begleiterkrankungen erhoben und nach ihrem Schweregrad gewichtet. Darauf 
basierend, sowie auch in Kombination mit dem Alter wurden die verschiedenen 
Komorbiditäts-Indizes CCI, CCI-T, ACCI und ACCI-T errechnet. Keiner der Indizes 
war den anderen im Hinblick auf die prognostische Aussagekraft hinsichtlich des 
Gesamtüberlebens überlegen. Neben der Komorbidität wurden Informationen zur 
Therapie, dem Abusus von Alkohol und Nikotin und die Laborwerte retrospektiv aus 
den Krankenakten der erstbehandelnden Krankenhäuser in die Datenbank ergänzt.  
Der prognostische Wert der Variablen auf das Gesamtüberleben wurde mittels Log-
Rank-Tests und Kaplan-Meier-Kurven untersucht. Um die Auswirkungen der Komor-
bidität auf die Mortalität zu analysieren, wurden zudem univariate Analysen durch-
geführt. Durch die Berechnung von Cox-Regressionsmodellen konnte der unabhän-
gige Einfluss der einzelnen Variablen auf das Gesamtüberleben bewertet werden. 
771 der in diesem Zeitraum in Thüringen erkrankten Tumorpatienten wurden in den 
Kliniken Erfurt (35,6%) und Jena (29,3%) therapiert. Die malignen Neubildungen 
befanden sich vorwiegend im Oropharynx (26,5%), in der Mundhöhle (24,3%) sowie 
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im Larynx (17.9%). In der Kohorte waren 236 (19,9%) der Patienten weiblich und 951 
(80,1%) männlichen Geschlechts. Das Durchschnittsalter betrug 61,5±11 Jahre. Der 
Median des Follow-Up lag bei 22,2±21,6 Monaten. Eine Nikotinsucht wurde bei 
37,7% der Patienten dokumentiert, 32,8% waren alkoholabhängig und eine Anämie 
wurde bei 36,3% verzeichnet. 54% der Tumoren befanden sich zum Diagnosedatum 
bereits im UICC-Tumorstadium IV. Hinsichtlich der Therapie unterzogen sich alleinig 
21,9% einer Operation und 23,4% wurden operiert und bestrahlt. 30,4% der Patienten 
erhielten eine Radiochemotherapie, gegebenenfalls mit Zugabe von Cetuximab.  
Das 5-Jahresüberleben betrug bei kleinen Komorbiditäts-Werten (Wert < Median) 85% 
und bei höheren Werten (Wert > Median) 60%. Bereits ein ergänzender Punkt an Be-
gleiterkrankungen (CCI=3) erhöhte das Risiko zu sterben um 47,9% (95% Konfiden-
zintervall: 1,04 – 2,10). Ab hohen Komorbiditäts-Werten von CCI≥6 vergrößerte sich 
das Sterberisiko um 171% (95% Konfidenzintervall: 1,88 – 3,91). 
Die Prävalenz der Komorbidität lag in dieser Studie bei 46,8%. Vergleichbare Arbeiten 
publizierten überwiegend ähnliche und niedrigere Werte (12-65%). Folgende 
Parameter wiesen eine Korrelation zu gesteigerten Komorbiditäts-Werten des CCI und 
CCI-T auf: Das männliche Geschlecht, höheres Alter, Raucher, Alkoholiker, an-
ämische Patienten, UICC-Stadium III und IV, fortgeschrittene Tumorgröße „T“, 
Lymphknotenbefall „L“ und Fernmetastasen „M“.  
Hinsichtlich der Patienten- und Therapieparameter erhöhten die Komorbidität, fortge-
schrittenes Alter, UICC-Stadium, Alkohol, Radiotherapie, keine Operation sowie 
Cetuximab signifikant das Sterberisiko.  
Es ist zu empfehlen die Komorbidität zukünftig im Klinikalltag und im Tumorregister 
routinemäßig zu erfassen. Angaben zu den Risikofaktoren Alkohol und Nikotin sollten 
standardisiert dokumentiert werden. Auf Grund des starken Einflusses der Komor-
bidität auf das Gesamtüberleben sollte sie als prognostischer Faktor zur TNM-Klassifi-
kation ergänzt werden. Es bedarf weiterer breiter populationsbezogener Analysen 
sowie prospektive Studien, die differenzierend einzelne Lokalisationen, Altersgruppen 
und Therapieregime im Hinblick auf die Komorbidität untersuchen.
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1 Einleitung 
1.1 Übersicht über die klinische Relevanz der Komorbidität 
Die Komorbidität bezeichnet das Vorliegen eines oder mehrerer diagnostisch abgrenz-
barer Krankheitsbilder, die zusätzlich zu einer definierten Grunderkrankung (Indexer-
krankung) vorliegen. Der Kopf-Hals-Tumor stellt in dieser Arbeit die Grunderkran-
kung dar. 
Kommt es zur Ausbildung eines solchen Tumors, so wird dieser mittels morpholo-
gischer und histologischer Kriterien mit dem TNM-Schema und der Stadieneinteilung 
der UICC-Klassifikation (Union Internationale Contre le Cancer) eingestuft (siehe 
auch 2.3.4) (Wittekind C, Meyer H. 2010). Als nicht tumorspezifischer Faktor wird die 
Komorbidität, genauso wie das Alter der Patienten bei diesen routinemäßig ver-
wendeten Maßnahmen hinsichtlich der Therapieentscheidung vernachlässigt (Derks et 
al. 2005a). 
Dabei ist bekannt, dass die Komorbidität die Mortalität und Morbidität der Patienten 
mit Kopf-Hals-Tumoren erhöht und deren Prognose somit nachweislich verschlechtert 
(Rose et al. 2011) (Datema et al. 2010). Gesteigerte Komorbidität kann zu Einschrän-
kungen der Therapiemöglichkeiten sowie vermehrten postoperativen Behandlungs-
komplikationen führen (Nao et al. 2011). In vielen Fällen sind Nebenerkrankungen 
pflegeaufwändiger als die Tumorerkrankung selbst und die Behandlungskosten da-
durch gesteigert (Piccirillo 2000, Wineland und Stack 2008). Bei Patienten mit einer 
erhöhten Komorbidität wurde eine verminderte Lebensqualität festgestellt (Terrell et 
al. 2004). Die vorliegende Arbeit betrachtet aus diesem Grund den Einfluss von 
Begleiterkrankungen bei 1187 Thüringer Patienten mit der Erst-diagnose eines Kopf-
Hals-Tumors. 
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1.2 Epidemiologie des Kopf-Hals-Tumors 
Weltweit liegt die Zahl der Neuerkrankungen bei Kopf-Hals-Tumoren bei circa 
650.000 Fällen pro Jahr, davon sterben jährlich 350.000 Patienten (Fanidi et al. 2016). 
Mit 6% der Krebserkrankungen stellt er das sechsthäufigste Tumorleiden der Erde dar. 
Der prozentuale Anteil schwankt geografisch stark.  
Zur quantitativen Erfassung schlüsselt das Robert Koch-Institut die Tumoren des 
Kopf-Hals-Bereichs und des Larynx einzeln auf. Insgesamt wurden im Jahr 2011 in 
Deutschland 13.900 Neuerkrankungen eines Kopf-Hals-Tumors verzeichnet. Die Zahl 
der neu diagnostizierten Fälle für Kehlkopfkrebs lag bei 3670. Der Altersgipfel der 
Erkrankung verlief zwischen dem fünften und sechsten Lebensjahrzehnt. 
Im Jahr 2013 lebten in Thüringen 2.161.000 Menschen, unter ihnen wurden 413 
Tumorfälle im Kopf-Hals-Bereich registriert. Circa 20 von 100.000 Thüringer 
Männern und 5 von 100.000 Thüringer Frauen erkrankten im Jahr 2012 an einem 
solchen Tumor. Somit lag das Bundesland bei den Männern auf Platz 10 von 16 bei 
den Frauen auf Platz 14 (Abbildung 1).  
Männer erkrankten etwa doppelt so häufig wie Frauen. Bei Frauen wurde die 
Erkrankung häufiger in früheren Tumorstadien diagnostiziert und sie wiesen eine 
günstigere 5-Jahresüberlebensrate (5-JÜ) auf (61% bei Frauen; 48% bei Männern) 
(Wolf et al. 2011). 
Das Plattenepithelkarzinom stellt den größten Anteil der Kopf-Hals-Tumoren dar. Das 
Zentrum für Krebsregisterdaten bezifferte dessen Prozentsatz in den Jahren 2011/2012 
auf 90%. Ferner stellen über 5% der Tumoren Adenokarzinome der Speicheldrüsen 
dar (Wolf et al. 2011). Am häufigsten traten in Thüringen die malignen Veränderungen 
in der Mundhöhle, im Oropharynx und im Larynx auf (Guntinas-Lichius et al. 2014, 
Guntinas-Lichius et al. 2010).  
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1.3 Ätiologie des Kopf-Hals-Tumors 
Risikofaktoren für die Entstehung von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich stellen der 
Konsum von hochprozentigem Alkohol, der Nikotinabusus und die Infektion mit den 
humanen Papillomaviren dar. Raucher haben im Vergleich zu Nichtrauchern ein 
10-fach höheres Risiko an einem Kopf-Hals-Tumor zu erkranken (Schlecht et al. 
1999). Die Anwendung der Noxen Nikotin und Alkohol in Kombination erhöht das 
Risiko der Krebsentstehung um ein Vielfaches (Viswanathan und Wilson 2004, 
Karam-Hage et al. 2014). Zigarettenrauch ist ein komplexes Giftgemisch mit mehr als 
70 krebserregenden Substanzen, die beim Verbrennen des Tabaks entstehen (Humans 
2004). Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol zählen zu den 
gentoxischen Kanzerogenen. Zudem schädigen Tumorpromotoren, wie Formaldehyd 
Abbildung 1: Erfasste altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberate von Kopf-Hals-
Tumoren in den Bundesländern, nach Geschlecht in den Jahren 2011 – 2012 (je 100.000 
(Europastandard)) 
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das Erbgut. Auch N-Nitrosamine und aromatische Amine wirken mutagen (Maier et 
al. 1990). Durch das Tabakrauchen wird die Gefäßneubildung stimuliert. Auf Grund 
der damit einher gehenden besseren Nährstoffversorgung kann ein beschleunigtes 
Tumorwachstum erfolgen (Natori et al. 2003).  
Das Hauptkarzinogen des Alkohols ist Acetaldehyd. Es erzeugt oxidativen Stress in 
den Schleimhautzellen und verursacht DNA-Schäden, zudem löst es Lipide aus der 
Schleimhaut, die das Eindringen karzinogener Substanzen des Tabaks erleichtern. 
Somit wird eine Entartung des Gewebes begünstigt (Wienecke et al. 2015). Das Risiko, 
durch den Missbrauch von Alkohol an einem Tumor zu erkranken steigt proportional 
zur konsumierten Dosis an. Dies erfolgt jedoch nicht im linearen Verhältnis; Bei 
starken Trinkern erhöht sich das Risiko exponentiell (Viswanathan und Wilson 2004).  
Die Infektion mit den High-Risk humanen Papillomaviren (HPV) 16 und 18 zählt zu 
einem der Hauptrisikofaktoren für die Entstehung von Rachenkarzinomen (Ang et al. 
2010). HPV-assoziierte Tumoren bilden sich häufig bei jüngeren Patienten mit 
negativer Alkohol- oder Nikotinanamnese und ohne kardiopulmonale Vorerkrankun-
gen (Lin et al. 2013). Die Inzidenz dieses Tumors im Oropharynx steigt beständig an. 
Im Zeitraum vor 2000 betrug er europaweit 40% und stieg seit 2005 auf 72% an 
(Mehanna et al. 2013). Tonsillenkarzinome waren in 55% der Fälle von dem Virus 
betroffen (Glombitza et al. 2010). Auch das Epstein-Barr-Virus kann kanzerogen 
wirken, und zwar bei Nasopharynxkarzinomen (Goldenberg et al. 2004).  
Weitere bekannte Risikofaktoren für die Entwicklung eines Kopf-Hals-Tumors sind 
schlechte Mundhygiene (Oji und Chukwuneke 2012), mechanische Irritationen und 
parodontale Erkrankungen (Laprise et al. 2016). Zudem beschreibt das Robert Koch 
Institut Diabetes mellitus Typ 2 sowie eine ausgeprägte Immunschwäche durch das 
menschliche Immunschwäche Virus (human immunodeficiency virus; HIV) als Risi-
kofaktoren (Powles et al. 2004). Weitere potentiell kanzerogene Faktoren sind 
möglicherweise einseitige, vitaminarme Ernährung und übermäßiger Fleischverzehr. 
Darüber hinaus trägt die Sonnenexposition der Lippe zur Tumorentstehung bei 
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Lippenkarzinomen bei (Wolff et al. 2012). Ein Zusammenhang mit der beruflich 
bedingten Exposition mit Chemikalien und Holzstäuben ist besonders bei der Ent-
stehung von Nasennebenhöhlenkarzinomen zu verzeichnen. Zusätzlich kann eine 
genetische Disposition das Risiko steigern an einem Tumor zu erkranken (Goldstein 
et al. 1994). 
1.4 Prognostische Faktoren 
Der negative Einfluss der Komorbidität auf die Prognose wurde wiederholt doku-
mentiert. 
Boje et al. (2014) untersuchte in einer Metaanalyse die Ergebnisse von 10 Studien mit 
insgesamt 22.932 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich 
(head-and-neck sqamous cell carcinoma; HNSCC) und konstatierte, dass das Vor-
liegen von Komorbidität mit einem signifikant erhöhten Risiko zu sterben einherging 
(Hazard Ratio (HR)=1,38 (95% Konfidenzintervall (KI): 1,32 – 1,43)). In einer weite-
ren Studie konnte dieselbe Arbeitsgruppe nachweisen, dass Patienten mit schweren 
Begleiterkrankungen wahrscheinlicher daran verstarben, als an den Folgen der Tumor-
erkrankung selbst (Boje et al. 2013). 
Auch Piccirillo (2000) beschäftigte sich intensiv mit der Thematik der Komorbidität. 
Er bestätigte in einer prospektiven Analyse den starken prognostischen Einfluss bei 
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren im Vergleich zu anderen Tumorlokalisationen 
(Kolon, Rektum, Lunge, weibliche Brust, Prostata und gynäkologische Tumore). Eine 
reduzierte Überlebenswahrscheinlichkeit (overall survival; OS) stand in signifikantem 
Zusammenhang zum Schweregrad der Komorbidität. 
Der Tumor wird zu prognostischen Zwecken prätherapeutisch in ein Tumorstadium 
eingeteilt. Das sogenannte Tumorstaging wird mit der TNM-Klassifikation und den 
UICC-Kriterien beschrieben (siehe auch 2.3.4). Damit werden neben der Größe des 
Primärtumors das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen 
erfasst. Lymphknotenmetastasen verschlechtern die Prognose. Durch extrakapsuläre 
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Ausbreitung steigt die Wahrscheinlichkeit für Fernmetastasen und lokoregionäre 
Rezidive an (Eskiizmir et al. 2017, Bernier et al. 2005).  
Die Lokalisation des Tumors beeinflusst ebenfalls die Prognose. Tumoren der Lippe 
oder der Speicheldrüsen zeigen bessere 5-JÜ als solche im Mundboden-, Zungen- oder 
Hypopharynxbereich (Wolf et al. 2011). Auch der histologische Differenzierungsgrad 
des Tumorgewebes geht in Form des Gradings in die Prognose ein.  
Im Fall einer operativen Therapie wird die Prognose durch das histologische Ergebnis 
der Schnittränder beeinflusst. Eine unvollständige Resektion, also ein Resektionsstatus 
R+ oder unter 5mm hat eine schlechtere Prognose, als eine vollständige Resektion R0 
(Bernier et al. 2005). 
Des Weiteren ist die Prognose der Patienten von anderen, nicht routinemäßig erfassten 
tumor- und patientenspezifischen Parametern abhängig. Zudem wird die Prognose von 
der Gruppe der molekularbiologischen Onkogene, wie beispielsweise dem Epidermal 
Growth Factor Rezeptor (EGFR) beeinflusst (Bose et al. 2013). Plataniotis et al. (2004) 
sieht im Tumorvolumen einen wichtigen prognostischen Faktor. Es wurden praxis-
taugliche volumetrische Methoden entwickelt, um die prognostische Einschätzung zu 
verbessern (Oemus et al. 2014). Zudem wird die Prognose durch Tumorhypoxie ver-
schlechtert. Sie resultiert aus ungeordneter, chaotischer Vaskularisation in malignen 
Tumoren (Janssen et al. 2005). Weiterhin konnten Studien eine niedrige präthera-
peutische Hämoglobinkonzentration als negativen prognostischen Faktor feststellen 
(Winter et al. 2005, Daly et al. 2003).   
1.5 Messung der Komorbidität 
Es wurden verschiedene Indizes entwickelt, um die Komorbidität von Patienten zu 
quantifizieren. 
Mary Charlson et al. untersuchte im Jahr 1984 in einer 1-Jahres-Studie in einem New 
Yorker Krankenhaus eine Kohorte von 604 Patienten in Intervallen von je einem 
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Monat. 559 der Erkrankten überlebten diesen Zeitraum. Anhand der Ergebnisse 
wurden 19 Begleiterkrankungen als Ursachen für eine erhöhte Mortalität definiert. 
Jede Bedingung wurde gewichtet und somit 1987 der Charlson Komorbiditäts-Index 
(CCI) als prognostisches Messinstrument etabliert (Charlson et al.). Der Index wurde 
in einer Gruppe von 685 Brustkrebspatienten, die im Yale New Haven Hospital 
behandelt wurden, auf seine Fähigkeit hin überprüft, das Risiko des Todes hinsichtlich 
der Komorbidität vorherzusagen.  
Die Patienten werden anhand der Summe der Begleiterkrankungen in Gruppen 
unterschiedlicher Schweregrade eingeteilt. Dadurch kann das Risiko ausgehend von 
der Komorbidität quantifiziert und klassifiziert werden. Hohe Werte sind mit einer 
schlechten Prognose assoziiert. Der Index kann für alle Arten von Tumorerkrankungen 
und auch für Nicht-Tumor-Leiden erhoben und schnell retrospektiv erfasst werden.  
In den darauffolgenden Jahren rückte das Alter der Patienten in den Fokus der 
Betrachtung und wurde von Charlson analysiert. Das geschätzte gesteigerte Risiko des 
Todes bei einer Zunahme der Komorbidität von einem Punkt im CCI erwies sich als 
annähernd gleich mit einem zusätzlichen Jahrzehnt des Alters. Dahingehend wurde der 
CCI von Charlson et al. (1994) zu einem kombinierten Alters-Komorbiditäts-Index 
(ACCI) modifiziert. Unter anderen bestätigte eine große regionale 5-Jahres-Studie aus 
Taiwan die prognostische Aussagekraft dieses Index bei Patienten mit einem Naso-
pharynxkarzinom (Yang et al. 2015). Tanaka et al. (2017) bewertete den ACCI 
ebenfalls als unabhängiges prognostisches Messinstrument für Patienten mit einem 
Hypopharynxkarzinom vor Radio-Chemotherapie (CRT). Der Index steht dabei im 
Zusammenhang mit dem tumorspezifischen Überleben und dem nicht-tumorspezi-
fischen Sterberisiko.  
Der simplyfied comorbidity score (SCS) war ursprünglich für Patienten mit nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom konzipiert und berücksichtigt die Risikofaktoren 
Nikotin und Alkohol (Colinet et al. 2005). Er kann auch bei Kopf-Hals-Tumor-
Patienten Anwendung finden. Der Index summiert sich aus den wie folgt gewichteten 
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Parametern: Tabakkonsum (7 Punkte), Diabetes mellitus (5 Punkte), Niereninsuffi-
zienz (4 Punkte), Atemwegserkrankung (1 Punkt), kardiovaskuläre Erkrankung 
(1 Punkt), Neoplasie (1 Punkt) und Alkoholismus (1 Punkt). 
Kaplan und Feinstein (1974) entwickelten den Kaplan-Feinstein Index (KFI), um die 
Komorbidität von Patienten mit Diabetes mellitus zu quantifizieren. Zur Berechnung 
der Begleiterkrankungen bei Krebspatienten, insbesondere von Kopf-Hals-Tumor-
Patienten, modifizierte Piccirillo (2000) den Index als Adult Comorbidity Evaluation-
27 (ACE-27). Dieser besteht aus 27 Begleiterkrankungen, welche jeweils abhängig 
von dem Schweregrad ihrer Manifestation in drei Gruppen (mild, moderat, schwer) 
unterteilt und addiert werden.  
Um einen spezifischen Index für Kopf-Hals-Tumor-Patienten zu entwickeln, unter-
suchten Boje et al. (2014) den individuellen Einfluss der Begleiterkrankungen des CCI 
auf das Überleben von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren. Basierend auf diesen 
Ergebnissen wurde der Head and neck CCI (HNCCI) entwickelt. Er errechnet sich aus 
6 der 19 Erkrankungen des CCI (Herzinsuffizienz, cerebrovaskuläre Erkrankung, 
chronische Lungenerkrankung, Ulkuskrankheit, Lebererkrankung, Diabetes mellitus) 
Alle der genannten Indizes haben sich als valide in der Prognostik der Komorbidität 
von Kopf-Hals-Tumor-Patienten herausgestellt (Gollnitz et al. 2016). Es bestehen 
unterschiedliche Vor- und Nachteile: Der CCI-Index ist einfach und schnell anzu-
wenden, ebenso der SCS und der HNCCI. Detailliertere Informationen über die 
Erkrankungen und deren Schweregrade kann der ACE-27 Index generieren.  
1.6 Auswirkung der Risikofaktoren Alkohol und Nikotin auf die 
Komorbidität 
Die Komorbidität ist bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren im Vergleich zu anderen 
Tumorerkrankungen, wie beispielsweise Prostata-, Brust-, und gynäkologischen Tu-
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moren erhöht. Nur Patienten mit Lungen- und Kolonkarziom erzielten noch höhere 
Werte (Piccirillo 2000). 
Ursächlich dafür ist zum einen, dass sich die Inzidenz der Erkrankung mit steigendem 
Alter erhöht. In Studien erreichten 98% der Patienten ein Lebensalter über 40 Jahre 
und 50% der Erkrankten über 60 Jahre. Zum anderen begünstigt eine positive Tabak- 
und Alkoholanamnese das Risiko an Begleiterkrankungen zu leiden (Boje 2014).  
Die Therapie von Kopf-Hals-Tumoren hat sich in den letzten Jahren stetig verbessert. 
Das Outcome ist jedoch nahezu gleichgeblieben. Die Ursache dafür ist unter anderem 
in dem vergleichsweise hohen Anteil von Patienten mit Alkohol- und Nikotinabusus 
und derer gesteigerten Morbidität und Mortalität zu suchen. Diese Risikofaktoren 
begünstigen kardiale Erkrankungen (Simeoni et al. 2016) sowie gastrointestinale und 
respiratorische Komorbiditäten. Die häufigsten Gründe für eine behandlungsbedingte 
Mortalität bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren fanden sich in Sekundärtumoren oder 
Erkrankungen, wie Lungenembolien, Gefäßerkrankungen, Organversagen sowie Sep-
sis (Argiris et al. 2004). Hall et al. (2000) veröffentlichten ähnliche Ergebnisse. Bei 
18% der Todesfälle nach fünf Jahren war die Ursache in der Komorbidität der Kopf-
Hals-Tumor-Patienten zu finden. Nach 7,5 Jahren war dieses Risiko größer als der 
tumorbedingte Tod selbst.  
Der Missbrauch von Alkohol kann eine äthyltoxische Kardiomyopathie mit dem 
Symptom der Herzinsuffizienz hervorrufen. Diese Komorbidität der kardialen 
Dysfunktion kann die Behandlungsmöglichkeiten des Kopf-Hals-Tumors schwer 
einschränken oder gar unmöglich machen (Simeoni et al. 2016). Weitere Lang-
zeitschäden, die durch den langjährigen Abusus von Alkohol entstehen können, sind 
Leberzirrhose, Hepatitis, chronische Gastritis, Pankreatitis und eine Anämie. Zerebral 
kann sich das Wernicke-Korsakoff-Syndrom etablieren. Die hauptsächlichsten 
Todesursachen bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren lagen in Selbstmord, Totschlag, 
Leberzirrhose, Apoplex, Pneumonie, Atemwegserkrankungen oder Zweittumoren 
(Poikolainen 1995). Bei Alkoholmissbrauch ist das Risiko für maligne Neubildung in 
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vielen Organen gesteigert. Neben dem Kopf-Hals-Bereich treten vermehrt Tumoren 
im Ösophagus, in der Leber, im Colon und Rektum und bei Frauen in der Brustdrüse 
auf (Boffetta und Hashibe 2006). 
Das Rauchen begünstigt kardiovaskuläre Erkrankungen, wie die koronare Herzkrank-
heit (KHK) und die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) sowie die 
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD). Werden diese Erkrankungen vor 
der Therapie des Tumors nicht oder nur unzureichend behandelt, können schwere 
Komplikationen auftreten. Beispielsweise ist das Risiko für einen Apoplex gesteigert. 
Das Rauchen ist ebenfalls mit einem erhöhten Risiko assoziiert an Zweittumoren zu 
erkranken. Diese bilden sich beispielsweise in Form eines Bronchialkarzinoms, einer 
akuten myeloischen Leukämie sowie eines Blasen-, Prostata- oder Nierentumors. 
Zudem treten Gebärmutterhalskrebs, Ösophagus-, Magen- und Bauchspeicheldrüs-
enkrebs signifikant häufiger bei Rauchern auf (Schroeder 2012). 
Die Arbeitsgruppe um van Monsjou et al. (2016) schlussfolgerte, es sollte sich bei der 
Therapie des Kopf-Hals-Tumors nicht nur auf die maligne Erkrankung selbst konzen-
triert werden, sondern auch auf behandlungsbezogene Toxizität, Zweittumoren und 
die mögliche gesteigerte Komorbidität. 
1.7 Therapie von Kopf-Hals-Tumoren und die Rolle der Komor-
bidität 
Die Therapie von Patienten mit Kopf-Hals-Tumor sollte auf einer interdisziplinären 
Entscheidung zwischen Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtschirurgie, Strahlentherapie, Onkologie, Pathologie und Radiologie basieren. Ein 
multimodales Therapiekonzept kann bei fortgeschrittenen Tumoren zur Verbesserung 
des Überlebens und der Lebensqualität der Patienten führen. Insbesondere bei Er-
krankten mit Begleiterkrankungen ist eine multidisziplinäre Behandlung essentiell, um 
sowohl den Tumor als auch die Komorbiditäten optimal zu therapieren. Da sich die 
Behandlung heutzutage an Leitlinien orientieren soll, müssen diese im Hinblick auf 
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Aussagen zum Einfluss der Komorbidität betrachtet werden. Als Leitlinie zur 
Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren liegt die Richtlinie der Arbeitsgemeinschaft der 
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) „Diagnostik und 
Therapie des Mundhöhlenkarzinoms“ aus dem Leitlinienprogramm Onkologie 
(AWMF, Register-Nummer 007-100OL) vor. Zudem wird international vor allem die 
amerikanische Leitlinie des National Comprehensive Cancer Network als Praxis-
richtlinie in der Onkologie beachtet (NCCN Guidelines head and Neck Cancers, 2012). 
Beide Leitlinien äußern sich nicht zur Thematik der Komorbidität. Insgesamt ist die 
Wahl der Therapie abhängig vom Allgemeinzustand des Patienten und von den 
Tumorparametern. 
1.7.1 Operative Therapie 
In der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren nimmt die Chirurgie eine wichtige Rolle ein. 
Vor einigen Jahrzehnten konnten Patienten mit kardiovaskulären, pulmonalen oder 
renalen Begleiterkrankungen oft nicht operativ therapiert werden, da es die not-
wendigen anästhesiologischen Standards noch nicht zuließen. Auf Grund neuer 
Techniken ist es nun auch Patienten mit multiplen Begleiterkrankungen möglich, sich 
dieser Therapievariante zu unterziehen (Derks et al. 2005a). Somit eröffneten sich neue 
Möglichkeiten und Herausforderungen. 
Bei Patienten mit Komorbidität besteht eine erhöhte Gefahr für Lappenverlust und ein 
gesteigertes Risiko für postoperative Komplikationen (Nao et al. 2011). Einige Studien 
belegen, dass ältere Patienten ohne Komorbidität kein erhöhtes Operationsrisiko zu 
erwarten haben und somit dieselbe aggressive Therapie erhalten sollten wie jüngere 
Erkrankte (Boje 2014).  
Es wird zwischen kurativen und palliativen Heilungsansätzen unterschieden. Bei einer 
kurativen Behandlung besteht das Ziel in der vollständigen Entfernung des Primär-
tumors. Dabei sollte ein ausreichender Sicherheitsabstand zu gesunden Gewebe ge-
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wahrt werden. Es besteht die Möglichkeit dies mittels Schnellschnittdiagnostik 
intraoperativ unterscheiden zu lassen. 
Die palliative Behandlung konzentriert sich auf die Linderung der Schmerzen und 
darauf Funktionseinschränkungen chirurgisch zu verbessern und somit die Lebens-
qualität der Patienten zu erhöhen.  
Bei kleinen Tumoren mit einer Tumorgröße von T1-T2 und einem Lymphknotenstatus 
von N0-N1 (siehe auch 2.3.4, Tumorstadien nach UICC-Klassifikation und TNM-
Klassifikation) ist in der Regel die alleinige Operation die Therapie der Wahl oder 
alternativ eine alleinige Radiatio. Bei einer nachgewiesenen Beteiligung der 
Lymphknoten wird die Neck dissection durchgeführt. Dabei werden die Halslymph-
knoten beider oder der betroffenen Seite operativ entfernt. 
Ausgedehnte Defekte werden meist mit mikrochirurgisch anastomosierten Lappen-
plastiken, wie zum Beispiel dem Radialis-, Scapula- oder Fibula-Flap, rekonstruiert. 
Ihre Erfolgsquoten liegen bei 92%, 97% und 81,5% (Nakatsuka et al. 2003).  
1.7.2 Radiotherapie 
Wenn ein Patient auf Grund von einem inoperablen Tumorstadium oder zu schlechtem 
Allgemeinzustand nicht für eine Operation geeignet ist, ist die Radiotherapie eine gute 
Behandlungsalternative. Sie wird gut toleriert und die Komorbidität hat wenig Einfluss 
auf die Effektivität der Radiatio.  
Die Applikation kurzwelliger elektromagnetischer Strahlung bewirkt die Zerstörung 
des Tumorgewebes bei bestmöglichem Erhalt des gesunden Gewebes und dessen 
Funktion. Primäre Radiotherapie kann außerdem in frühen Tumorstadien durchgeführt 
werden. Auf eine präoperative Bestrahlung wird in Deutschland weitestgehend ver-
zichtet, um daraus resultierende postoperative Wundheilungsstörungen zu vermeiden. 
Tumorhypoxie oder ein gesteigertes Tumorvolumen können die Strahlenwirkung 
reduzieren. Lavaf et al. (2008) belegten bei knapp 9000 Patienten mit fortgeschritte-
nem Kopf-Hals-Tumor mit positiven Lymphknotenmetastasen einen Benefit durch 
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postoperative Radiatio im Vergleich zur alleinigen Operation. Die 5-JÜ der Patienten 
erhöhte sich um 10%. 
Dabei sind mögliche Nebenwirkungen zum Teil nicht vermeidbar. Der Körper reagiert 
mit einer akuten, reversiblen Entzündungsreaktion und mit chronischen Verände-
rungen auf die Bestrahlung. Zweitgenannte verhalten sich irreversibel und progredient. 
Sie laufen im Bindegewebe und im Kapillarsystem ab. Bei 80% der Patient entsteht 
im Zeitraum der Behandlung eine enorale Mukositis. Dadurch wird die Nahrungs- und 
Flüssigkeitsaufnahme der Patienten erschwert. Sie stellt einen limitierenden Faktor für 
die Behandlung dar. Die daraus resultierenden Schmerzen werden zum Teil unter-
schätzt und unzureichend behandelt (Mirabile et al. 2016). Weitere Folgen der 
Gewebereaktionen sind Dermatitis, Xerostomie und Dysphagie. Diese beeinträchtigen 
die Lebensqualität der Patienten. Bei der Planung der Bestrahlung sollten die 
Ohrspeicheldrüsen und am Schluckakt beteiligte Strukturen, wie retropharyngeale 
Muskeln geschont werden (Maurer et al. 2011). Als Spätkomplikation besteht die 
Gefahr einer Osteoradionekrose des Kiefers sowie die Abhängigkeit von einer PEG-
Magensonde (Sayan et al. 2016). 
1.7.3 Chemotherapie 
Ältere Patienten oder Patienten mit schweren Begleiterkrankungen sind häufig von 
klinischen Studien hinsichtlich Chemotherapie bzw. der kombinierten Radiochemo-
therapie (CRT) ausgeschlossen. Sie werden insgesamt selten mit CRT therapiert, 
sondern zumeist operiert oder erhalten eine Radiotherapie (RT). Hinsichtlich des 
Alters sollten betagte, anderweitig gesunde Tumorpatienten bei Bedarf ebenso wie 
junge Patienten mit CRT behandelt werden (Boje 2014). Demgegenüber konnte eine 
kehlkopferhaltende Therapie mittels niedrig dosiertem Docetaxel und Cisplatin bei 
Patienten mit hohen ACCI-Werten und einem Larynxtumor gute Resultate und eine 
geringe Komplikationsrate erzielen (Inohara et al. 2015). 
Als alleinige Behandlungsmaßnahme ist die Chemotherapie palliativ bei rezidivie-
renden Tumoren oder bei Auftreten von Fernmetastasen empfohlen. 
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Studien zeigen, dass bei Hochrisikopatienten mit bereits reseziertem Kopf-Hals-
Tumor eine kombinierte postoperative Chemo- und Strahlentherapie das Überleben 
der Patienten im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie deutlich verbessern kann 
(Tanvetyanon et al. 2015, Cooper et al. 2004, Bernier et al. 2004).  
Am häufigsten werden die Wirkstoffe Cisplatin bzw. Carboplatin und 5-Flourouracil 
(5-FU) und/ oder Taxane (Paclitaxel) verwendet. Die Medikamente induzieren häufig 
unerwünschte Arzneimittelwirkungen. Diesbezüglich wirken sich die Komorbidität 
limitierend auf die Therapie aus. Cisplatin kann nephrotoxisch wirken, eine Hyper-
hydratation während der Therapie ist deshalb essentiell. Zudem können durch den 
Platin-Komplex-Bildner Neurotoxizität, Ototoxizität und Anaphylaxie auftreten. 5-FU 
kann zu einer kardialen Dysfunktion und Neutropenie führen.  
1.7.4 Antikörpertherapie  
Ein relativ neuer therapeutischer Ansatz beschäftigt sich mit der Immuntherapie 
mittels monoklonalen Antikörpern.  EGFR kommen ubiquitär im Kopf-Hals-Bereich 
vor und sind somit ein attraktives therapeutisches Ziel, denn sie steuern Signal-
transduktion, Tumorwachstum und Angiogenese (Li et al. 2005). 
Als IgG1 monoklonaler Antikörper ist Cetuximab bei HNSCC-Tumoren zugelassen. 
Es hemmt die Phosphorylierung dieses Tyrosin-Kinase-Rezeptors und somit die 
Signaltransduktion.  
Der Effekt von Cetuximab wurde in einer randomisierten 5-Jahres-Studie mit HNSCC-
Patienten im fortgeschrittenen Tumorstadium überprüft. Patienten, welche Cetuximab 
ergänzend zur RT verordnet bekamen, erzielten ein um 9% verbessertes OS im 
Vergleich zu Patienten mit alleiniger RT (Bonner et al. 2010). Ebenfalls konnte das 
Überleben von Patienten verbessert werden, indem Cetuximab als Erstlinientherapie 
zur Platinum-basierten Chemotherapie kombiniert eingenommen wurde. Als häufige 
Nebenwirkungen traten bei 9% der Erkrankten Überempfindlichkeitsreaktionen auf 
(Vermorken et al. 2008). 
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Ziele der Arbeit 
Die Komorbidität verschlechtert die Prognose von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren 
nachweislich. Trotzdem wird sie noch nicht routinemäßig oder in Form von 
Komorbiditäts-Indizes erfasst. Die meisten aktuellen epidemiologischen Studien zur 
Komorbidität basieren auf Daten von einzelnen krankenhausbezogenen Analysen. Es 
existieren nur einzelne populationsbezogene Untersuchungen, die den Einfluss der 
Komorbidität auf das Überleben von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren beschreiben. 
Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss der Komorbidität in einer großen, definierten und 
unabhängigen Bevölkerungsgruppe von Kopf-Hals-Tumor-Patienten im Rahmen einer 
multizentrischen Studie zu untersuchen. Dazu wurden retrospektiv die Daten der fünf 
Thüringer Tumorregister der Jahre 2009 bis 2011 ausgewertet. Diese vereinen trans-
parent die Informationen von acht Kliniken für Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde und 
zwei Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie Zentren Thüringens.  
Um den Einfluss der Komorbidität im klinischen Alltag zu bewerten, werden vier 
Indizes errechnet, die bereits in breiten wissenschaftlichen Studien untersucht und 
eingesetzt wurden. Die Begleiterkrankungen werden durch den CCI und den CCI-T 
bestimmt. Das Alter in Verbindung mit Komorbidität spiegelt der ACCI sowie der 
ACCI-T wieder. 
Ein weiteres Ziel der Arbeit besteht darin, die Patienten- und Tumorparameter sowie 
das Therapieregime mit der vorhandenen Komorbidität zu korrelieren und den Einfluss 
derer auf das Überleben in univariablen und multivariablen Analysen aufzuzeigen.  
Um die Aussagekraft dieser Studie zu erhöhen, wurden weiterhin Alkohol und Nikotin 
sowie die Laborwerte Hämoglobin und Hämatokrit erhoben. Diese wurden bei einem 
Großteil der bisher veröffentlichten Arbeiten zur Komorbidität nicht betrachtet. Zu-
dem wird der unabhängige Einfluss des Alters analysiert. Ziel der Arbeit ist es außer-
dem geeignete Therapieregime für ältere sowie komorbide Patienten aufzuzeigen. 
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2 Studienpopulation und Methodik 
2.1 Einschlusskriterien und Patientendaten 
Der primäre Datensatz dieser Dissertation erstreckte sich auf Patientenfälle, bei denen 
ein maligner Kopf-Hals-Tumor im Diagnosezeitraum vom 02.01.2009 bis 27.12.2011 
behandelt wurde. Er resultierte aus einer Datenbankabfrage der fünf Thüringer Tumor-
zentren Südharz, Gera, Suhl, Jena und Erfurt. Alle Informationen wurden auf daten-
schutzrechtlichen Grundlagen und unter vorliegender Patienteneinwilligung in den 
oben genannten Versorgungsregistern zusammengeführt. Die epidemiologischen Pa-
tientendaten wurden meldepflichtig von Kliniken und behandelnden Ärzten an die 
Krebsregister übermittelt, weiterführende Angaben zu Diagnosen, Therapiestrategien 
und Verläufen wurden auf freiwilliger Basis gesammelt. Damit erfassten die Register 
98% aller Kopf-Hals-Tumor Patienten des Bundeslandes Thüringen im Zeitraum von 
2009 – 2011. Die Datenerfassung fand in den folgenden Kliniken für Hals-, Nasen- 
und Ohrenheilkunde (HNO) sowie für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (MKG) 
Thüringens statt: 
o Universitätsklinikum Jena  
o Helios Klinikum Erfurt 
o SRH Wald-Klinikum Gera 
o Südharz Krankenhaus Nordhausen 
o SRH Zentralklinik Suhl 
 
Der Diagnosezeitpunkt bezog sich auf den histologischen Nachweis des Tumors. Der 
Zeitraum wurde gewählt, um sowohl aktuelle Daten zu verwenden und zugleich einen 
ausreichenden posttherapeutischen Verlauf der Patienten betrachten zu können. Die 
Datenbank beinhaltete zahlreiche Parameter, wobei jene, in Tabelle 1 aufgeführten, 
von besonderem Interesse waren.  
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Tabelle 1: Datenbankparameter 
Patienten Identifikationsnummer  
Geburtsdatum  
Diagnosedatum  
Sterbedatum  
Geschlecht  
Name des Tumorregisters  
Histologie des Tumors  
Grading des Tumors  
Lokalisation des Tumors  
Tumorklassifikation  
Angaben zu Fernmetastasen  
Angaben zur erfolgten operativen Therapie  
Angaben zur erfolgten Radiotherapie  
Angaben zur erfolgten Chemotherapie  
Angaben zum Rezidiv  
Datum des letzten Follow-Up  
 
Initial wurden 1296 Patienten betrachtet, davon wurden alle doppelt vermerkten 
entfernt. Schließlich wurden aus Jena, Erfurt, Gera, Nordhausen und Suhl insgesamt 
1189 Patienten in die Analyse einbezogen.  
In der vorliegenden Studie wurden der Kopf-Hals-Bereich durch folgende Lokali-
sationen definiert: Lippe, Mundhöhle, Oro-, Naso-, Hypopharynx, Larynx, Nasen-
höhle, Nasennebenhöhlen, Glandula sublingualis, Glandula submandibularis sowie 
Glandula parotis.  
Zu diesen Patienten wurden ergänzende Angaben zur Komorbidität erhoben. 
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2.2 Datenerhebung 
2.2.1 Vorgehen 
Die Rohdatenbank enthielt aus oben genannten, datenschutzrechtlichen Gründen 
weder Patientennamen noch -adressen. Diese Angaben wurden jedoch zur weiteren 
Recherche in den verschiedenen Kliniken benötigt. Sie wurden daher im Vorfeld der 
Datenerfassung, welche sich im Zeitraum von Oktober 2014 bis November 2015 
erstreckte, vom örtlichen Tumorzentrum erfragt. Die Codierung und Zuordnung der 
Fälle erfolge mittels einer sechsstelligen Ziffernfolge, genannt Patienten ID. Diese 
Information und andere Parameter aus der Datenbank zur eindeutigen Identifizierung, 
wie beispielsweise dem Diagnosedatum und der Tumorlokalisation wurden manuell 
und separat für jede HNO- und MKG-Klinik in eine Excel-Tabelle zusammengefügt. 
Diese wurden dem jeweiligen Mitarbeiter der fünf Tumorzentren zugesandt. Durch sie 
konnte eine Decodierung der Patienten IDs in Namen und Adressen erfolgen. Diese 
wurden persönlich bzw. Passwort-geschützt übermittelt. Daraufhin wurde der Kontakt 
zu den ärztlichen Ansprechpartnern in den Kliniken aufgenommen, um das weitere 
Vorgehen zur Datenerfassung zu koordinieren. 
2.2.2 Datenquellen 
Die relevanten Daten wurden anhand von elektronischen Patientenmanagement 
Programmen oder Akten ermittelt. Dabei unterschieden sich die Kliniken in der 
verwendeten Software im Jahr 2014/2015 wie folgt: Die HNO-Klinik Jena verwendet 
sowohl ISYNET, ein Programm von medatixx (Eltville/Rhein) als auch SAP 
(Walldorf). Dadurch waren Angaben mehrfach zu finden und konnten bei Bedarf 
verglichen und kontrolliert werden. Erfurt und Suhl realisierten die digitale Verwaltung 
ebenfalls mit SAP und in Gera wurde das Programm Orbis (Agfa Health Care, Bonn) 
zur Patientendokumentation verwendet. In Nordhausen fand zur Zeit der Daten-
auswertung die Digitalisierung von Patientenakten statt und hierzu kam die Software 
Pegasus (Kettering, Northamptonshire) zur Anwendung. Informationen zu Tumor-
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patienten aus der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universitätsklinikums 
Jena konnten anhand von Akteneinträgen manuell erfasst werden.  
Grundsätzlich wurden relevante Informationen zu Begleiterkrankungen, der 
durchgeführten Therapie und zum Krankheitsverlauf aus Arztbriefen der HNO-Klini-
ken sowie Strahlenkliniken entnommen. Des Weiteren wurden im Aufnahmebogen 
dokumentierte Risikofaktoren und das Suchtverhalten erfasst. Gegebenenfalls gaben 
auch vorhandene Aufzeichnungen eines Tumorboards chronologisch Aufschluss über 
die Krebserkrankung und deren Therapie.   
2.3 Parametererfassung 
Zur Datenerfassung wurde das Programm SPSS Statistics 22.0 und später die 
aktuellere Version 23.0, Software für Windows von IBM (Chicago, Illinois, USA) 
verwendet. Die zu betrachtenden Aspekte wurden hier integriert und nach 
Eigenschaften charakterisiert. Dazu gehörten unter anderem der Name, der Variablen-
typ (Nummerisch oder Datum), das Variablenlabel (eine Beschreibung dessen), Werte-
labels (Definition dazugehöriger Werte), fehlende Werte (diese wurden einheitlich für 
jede Variable mit 999 kodiert) und das Messniveau (Skala, Ordinal, Nominal). 
Dokumentiert wurden Patientenstammdaten, die durchgeführte Therapie sowie 
Risikofaktoren und Laborwerte. Weiterhin wurden Nebenerkrankungen der Patienten 
in Form der Parameter des Charlson Komorbiditäts-Index erfasst. 
Nachfolgend werden die erfassten und berechneten Variablen näher beschrieben.  
2.3.1 Therapie 
Die durchgeführte Therapie wurde in Operation, Radio-, Chemo-, und Antikörper-
therapie unterteilt.  
Die Variable „Operation“ wurde numerischen kodiert und mit der dichotomen Unters-
cheidung zwischen „ja“ und „nein“ erfasst. Sie beinhaltet Eingriffe mit therapeutischer 
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Intention, wie zum Beispiel der Tumorexstirpation oder -resektion. Biopsien und 
Probeentnahmen wurden in diesen Punkt nicht eingeschlossen.  
Als weitere Therapiemaßname wurde die „Radiotherapie“ betrachtet. Auch diese 
Variable bezieht sich ausschließlich auf den Kopf-Hals-Tumor. Sie wurde numerisch 
hinterlegt und binär mit „ja“ und „nein“ registriert.  
Informationen zur „Chemotherapie“ wurden ebenfalls numerisch verschlüsselt und in 
Wertelabels untergliedert, welche den Wirkstoff des Zytostatikums definierten. Dazu 
gehörten „Cisplatin“, „Carboplatin“, „Mitomycin“, „Paclitaxel“, „5-FU“ und „Doce-
taxel“. Für den Fall, dass ein Patient mehrere dieser Chemotherapeutika kombiniert 
einnahm, wurde die Variable viermal vervielfacht. Ebenfalls dichotom mit „ja“ und 
„nein“ wurde die Verwendung des monoklonalen Antikörpers Cetuximab in 
numerischer Form dokumentiert.  
2.3.2 Risikofaktoren, Vitalstatus und Follow-Up 
Es wurde auf mögliche Risikofaktoren für Kopf-Hals-Tumoren sowie den Zeitpunkt 
des letzten Follow-Up und den Vitalstatus eingegangen. Alle diese Variablen besitzen 
nominalen Charakter. Zu den Einflussfaktoren bei der Entstehung eines malignen 
Tumors im Kopf-Hals-Bereich zählen die Suchtparameter Alkohol und Nikotin. Beide 
Kenngrößen wurden als dichotome Variable mit „ja“ und „nein“ numerisch einge-
geben. Alkohol wurde definiert als mindestens ein Glas eines Ethanol-haltigen 
Getränks pro Tag auf eine Dauer von sieben Tage pro Woche. Ferner wurde der 
Vitalstatus beleuchtet. Auch er wurde nummerisch eingegliedert und binär mit Hilfe 
der Wertelabels „lebend“ und „verstorben“ differenziert. Das eventuelle Todesdatum, 
beziehungsweise der Tag der letzten vorhandenen klinischen Information des 
Patienten, wurde als „letztes Follow-Up“ mit dem Variablentyp „Datum“ codiert und 
in skalierter Form in die Tabelle integriert.  
2.3.3 Laborwerte 
Um eventuelle Anämien festzustellen, wurden der Hämoglobin- und Hämatokrit-Wert 
der Patienten berücksichtigt. Die Ergebnisse wurden zum Diagnosezeitpunkt bestimmt 
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und im metrischen Messniveau numerisch in die Datenbank integriert. Dabei wurde 
für Hämoglobin die Einheit mmol/l und für Hämatokrit das Maß l/l gewählt und diese 
nach geschlechterspezifischen Referenzbereichen bewertet (Tabelle 2). 
Tabelle 2: Geschlechterspezifische Referenzbereiche Hämoglobin und Hämatokrit 
 Hämoglobin in mmol/l Hämatokrit in l/l 
Männer 8,7-11,2 43-49% 
Frauen 7,5-9,9 37-45% 
   
2.3.4 Tumorstadien nach UICC-Klassifikation und TNM-Klassifikation  
Bei 1080 der 1187 Patienten lagen Angaben zur UICC-Tumorklassifikation vor 
(Tabelle 3). Diese beinhalteten die anatomische Ausdehnung des Primärtumors (T), 
das Vorhandensein regionaler Lymphknoten (N) und die Fernmetastasierung (M) 
(Sobin et al. 2010) (Tabelle 4). Sie wurden entweder in klinischer „c“ oder patho-
logischer „p“ Form diagnostiziert und demnach als sogenanntes cTNM bzw. pTNM in 
Form von Freitext in die Datenbank eingegliedert. Zur weiteren Bearbeitung mussten 
die Informationen jeweils nummerisch codiert werden. Da die Klassifikation pTNM 
die höhere Aussagekraft aufweist, wurden alle Patienten mit derartigen Informationen 
danach kategorisiert. Bezugnehmend auf die Tumorklassifikation wurden die 
Patienten danach in die seit 2010 geltenden Tumorstadien nach UICC-Kriterien 
nummerisch in die Stadien I bis IVC klassifiziert (Tabelle 3).   
Tabelle 3: Tumorstadien nach UICC-Kriterien (Tis=Carcinoma in situ, T=Tumorgröße,  
N=Lymphknotenmetastase, M=Fernmetastase) 
Stadium T N M 
0 Tis N0 M0 
I T1 N0 M0 
II T2 N0 M0 
III T1, T2 N1 M0 
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 T3 N0, N1 M0 
IVA T1, T2, T3 N2 M0 
 T4a N0, N1, N2 M0 
IVB T4b jedes N M0 
 jedes T N3 M0 
IVC jedes T jedes N M1 
Tabelle 4: TNM-Klassifikation  
Stadium Beschreibung 
Tx Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
T0 kein Anhalt für Primärtumor 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumorausdehnung ≤ 2 cm 
T2 Tumorausdehnung > 2 cm aber ≤ 4 cm 
T3 Tumorausdehnung > 4 cm 
T4a+b Invasion benachbarter Strukturen 
Nx Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 
N0 keine regionären Lymphknotenmetastasen 
N1 Metastasen in solitärem ipsilateralem Lymphknoten ≤ 3 cm 
N2a Metastasen in solitärem ipsilateralem Lymphknoten > 3 bis ≤ 6 cm 
N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten ≤ 6 cm 
N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten ≤ 6 cm 
N3 Metastasen(n) > 6 cm 
Mx Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 
M0 keine Fernmetastasen 
M1 Fernmetastase(n) vorhanden 
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2.3.5 Beschreibung des Charlson Komorbiditäts-Index 
Der Charlson Komorbiditäts-Index (CCI) wurde von Charlson et al. entwickelt und 
findet als standardisiertes Instrument zur Einschätzung des Mortalitätsrisikos An-
wendung in der Onkologie (Charlson et al. 1987). Dazu werden 19 mögliche Neben-
erkrankungen erfasst und bewertet (Tabelle 5). Um den Schweregrad der Komorbidität 
zu ermitteln, werden den Begleiterkrankungen unterschiedliche Wertigkeiten zuge-
ordnet und diese addiert. 
2.3.6 Variablen des Charlson Komorbiditäts-Index 
Alle Variablen, aus denen sich der CCI zusammensetzt, wurden numerisch in die 
Tabelle 5 integriert und ordinal erfasst. Die dichotom eingepflegten Wertelabels sind 
bei Nichtvorhandensein der Komorbidität mit Null oder bei vorhandener Erkrankung 
mit der jeweiligen Punktzahl beschriftet (0; 1; 2; 3 oder 6).  
Tabelle 5: Erkrankungen des Charlson Komorbiditäts-Index und deren Punktwerte  
(AIDS=Acquired Immune Deficiency Syndrome) 
1 Punkt • Myokardinfarkt 
• Herzinsuffizienz 
• periphere arterielle Verschluskrankheit 
• cerebrovaskuläre Erkrankung 
• Demenz 
• chronische Lungenerkrankung 
• Kollagenosen 
• Ulkuskrankheit 
• leichte Lebererkrankung 
• Diabetes mellitus (ohne Endorganschaden) 
2 Punkte • mäßig schwere und schwere Nierenerkrankung 
• Diabetes mellitus (mit Endorganschaden) 
• Tumorerkrankung 
• Leukämie 
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• Hemiplegie 
• Lymphom 
3 Punkte • mäßige und schwere Lebererkrankung 
6 Punkte • metastasierende solide Tumoren 
• AIDS  
2.4 Definition abgeleiteter Variablen 
2.4.1 Errechnung der Indizes 
Um die gewonnen Daten statistisch auswerten zu können, mussten im Anschluss an 
die Datenerhebung zu einigen Informationen ergänzende Variablen errechnet werden.  
Wie bereits in den Punkten 2.3.5 und 2.3.6 beschrieben, wurden die betrachteten 
chronischen Erkrankung des CCI einzeln mit ihrem jeweiligen Punktwert (Tabelle 2) 
dichotom („0“; „Punktwert“) erfasst. Pro Patient wurden diese 19 Variablen addiert zu 
der nummerischen Variable „CCI“ zusammengeführt.  
Daneben wurden verschiedene modifizierte Indizes berechnet: Zur alleinigen Betra-
chtung der Komorbiditäten unter Ausschluss des eigentlichen Kopf-Hals-Tumors, 
welcher im CCI gleichwohl Gewichtung findet, wurde die Variable Charlson Komor-
biditäts-Index ohne Tumor (CCI-T) errechnet. Dabei wurden die beiden Unterpunkte 
„solide metastasierende Tumoren“ (6 Punkte) und „Tumorerkrankung“ (2 Punkte) 
nicht mit in die Analyse einbezogen und lediglich die 17 übrigen Komorbiditäten 
addiert.  
Das Alter der Patienten wurde nach Charlson (Charlson et al. 1994) als kombinierter 
Alters-Komorbidtäts-Index in Form einer nummerischen Variable in die Berechnung 
einbezogen. Die Autoren konnten zeigen, dass auf Patienten unter 40 Jahren das 
geringste Risiko zutraf, auf Grund des Alters an Begleiterkrankungen zu versterben. 
Daher wurde vorgeschlagen, dass Alter mit in den Index aufzunehmen. Um den 
Einfluss des Alters zu erfassen, wird jedem Lebensjahrzehnt über 40 Jahre ein Punkt 
zugerechnet. Folglich erlangen Patienten im Alter von 50-59 Jahren einen Punkt, 
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Erkrankte mit 60-69 Jahren zwei Punkte und solche mit 70-79 Jahren drei Punkte. Der 
jeweilige Betrag wird zu den Punkten des Charlson Komorbiditäts-Index addiert. So 
erreicht beispielsweise ein 60 Jahre alter Patient mit einem CCI von 3 einen 
kombinierten Alters-Comorbiditäts-Index (ACCI) von 5.  
In Äquivalenz zu der beschriebenen Erstellung der modifizierten Charlson Komor-
biditäts-Indices, wurde nun die Altersgewichtung in die Analyse als ergänzende 
Variable eingegliedert. Durch die Addition der Alterspunkte zu den Variablen CCI und 
CCI-T entstanden die neuen Indices kombinierteer Alters-Komorbiditäts-Index 
(ACCI) und kombinierter Alter-Komorbiditäts-Index ohne Tumor (ACCI-T) 
2.4.2 Errechnung von Zeitspannen 
Die statistische Berechnung von Zeitspannen konnte mit Hilfe der Funktion 
„DATEDIF“ der Datumsarithmetik aus der zeitlichen Differenz zwischen zwei 
Datumsangaben in Monaten und Tagen ermittelt werden. Das Patientenalter zum 
Diagnosezeitpunkt wurde aus der Differenz des Diagnose- und des Geburtsdatums 
bestimmt und nummerisch in Jahren gerundet und eingepflegt. 
Zur Berechnung von Überlebenszeitanalysen wurden die Zeitspannen vom Diagnose-
datum zum letzten Follow-Up bzw. zum Todeszeitpunkt berechnet. Sie wurden in 
nummerischer Form, in Monaten angegeben. Dabei wurde in der Variable „Nachbe-
obachtungszeit“ bei allen Patienten der Zeitraum von Diagnosedatum zum letzten 
Follow-Up ermittelt. In einer zweiten Variable, genannt „Überlebenszeit“, wurden 
eventuelle Todesdaten in die Angaben des letzten Follow-Up ergänzt.  
2.4.3 Kategorisierung von Variablen 
Um einen eindeutigen Zusammenhang zwischen Merkmalen und Unterschieden in den 
Gruppen zu finden, wurden aus metrischen Variablen dichotomisierte Kategorien 
anhand des Median-Werts gebildet. 
So wurde das Alter von 60,3 Jahre als Median ermittelt und die Patienten in „<Median“ 
und „>Median“, d.h. „<60,3 Jahre“ und „>60,3 Jahre“ rubriziert.  
Studienpopulation und Methodik 
 
  
36
Gleiches erfolgte bei der Erfassung der Mediane der Komorbidität-Indices. Für den 
CCI wurde die Grenze „Median=2“ definiert (Range: 2-12) und ihn in „<2“ und „>2“ 
unterteilt. Für den CCI-T (Range: 0-9) wurden die Gruppen „<0“ und „>0“ unter-
schieden. Der ACCI (Range: 2-14) ergab eine Unterscheidung von „<4“ und „>4“ und 
der ebenfalls altersabhängige Index ACCI-T (Range: 0-12) wurde in „<2“ und „>2“ 
gegliedert.  
Folgende weitere metrische Merkmale wurden in ordinale Variablen umgewandelt: 
Die UICC- Kategorien sowie die Laborwerte wurden gemittelt, wobei beim Hämato-
krit der Wert 0,42 l/l und beim Hämoglobin-Gehalt der Betrag 8,7 mmol/l den Median 
bildeten. Der Differenzierungsgrad des Tumors wurde mit dem Median „G2“ 
festgelegt. Einzelne Chemotherapeutika, die initial in mehreren Wertelabels codiert 
waren, wurden in eine binäre Variable mit „ja“ und „nein“ umgewandelt. Die Angaben 
zu den Risikofaktoren Alkohol und Nikotin wurden in einer nominalen Variable in die 
Werte „keine“, „Alkohol“, „Nikotin“ und „beide“ zusammengefasst und geschlechter-
spezifisch getrennt eruiert. Entsprechend der Referenzbereiche der Werte des Hämo-
globins und Hämatokrits wurden jeweils und geschlechterspezifisch neue nominale 
Variablen mit den Werten „zu hoher Gehalt“, „gesund“, „anämisch“ und „fehlend“ 
systematisch erfasst. 
2.5 Statistische Auswertung 
2.5.1 Explorative Statistik 
Die statistische Auswertung wurde mit der Software SPSS Statistics Programm 
Version 23.0 vorgenommen.  
Wie in Punkt 2.4.3 beschrieben, wurden metrische und ordinal skalierte Variablen in 
ein nominales Skalenniveau überführt. Dadurch konnte der Chi-Quadrat Test 
durchgeführt werden. Diese nichtparametrische Berechnung prüft, ob ein Merkmal in 
zwei unabhängigen Stichproben identisch verteilt ist. Dazu wurde von der Null-
hypothese ausgegangen. Diese Hypothese wurde bei signifikanten Ergebnissen 
Studienpopulation und Methodik 
 
  
37
(p<0,05) zurückgewiesen. Um Zusammenhänge zwischen den Komorbiditäts-, 
Tumor- und Patientencharakteristika untersuchen zu können, wurden Kreuztabellen 
erstellt und mit dem Chi-Quadrat Test statistisch untersucht. Mittelwerte wurden in 
Kombination mit der Standardabweichung angegeben.  
2.5.2 Kaplan-Meier Überlebensanalyse 
Die analysierten Variablen wurden unter Einsatz des Log-Rank-Tests auf signifikante 
Unterschiede ihrer verschiedenen Subgruppen in Hinsicht auf das Überleben über-
prüft. Dabei wurden alle Zeitpunkte gleich gewichtet. Auch hier wurde das Signifi-
kanzniveau p≤0,05 gewählt. Mit Hilfe von Sterbetafeln konnte die Wahrscheinlichkeit 
des Gesamtüberlebens in Bezug auf die Komorbidität, die Patienten- und Tumorpara-
meter, als auch auf das Therapieregime in Form des 1-, 2- und 5-JÜ ermittelt werden. 
Es wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt. Dazu wurde im Punkt 3.4.2 näher auf den 
Einfluss der Komorbidität auf das Gesamtüberleben eingegangen. Hierfür wurden 
zusätzlich der Mittelwert, der Median und das 95%-Konfidenzintervall (KI) aus der 
von SPSS generierten Überlebenstabelle betrachtet. Zum Zeitpunkt der medianen 
Überlebenszeit war die Hälfte der Patienten gestorben. Bei Werten über 50% konnte 
dies nicht ermittelt werden. Trat bis zum Ende der Beobachtungszeit kein Todesfall 
ein, wurden diese Patienten zensiert und nicht für die Überlebensanalyse berück-
sichtig. 
2.5.3 Multivariable Überlebensvergleiche mittels Cox Regressionsmodell 
Durch die Verwendung des Cox-Regressionsmodell konnte der gleichzeitige Einfluss 
von verschiedenen, unabhängigen Variablen, wie den Erkrankungen des CCI, Tumor-
parametern, Therapieregimen, Laborwerten, Alter und Suchtverhalten auf das 
Überleben hin überprüft wurden. Es wurde jeweils ein Referenzwert mit der 
Codierung=0 festgelegt, beispielsweise das Nicht-Vorhandensein einer Krankheit oder 
die Abhängigkeit von Suchtstoffen. Um verlässliche Ergebnisse erzielen zu können, 
wurden nur Variablen mittels des Cox-Regressionsmodells getestet, wenn mindestens 
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zehn Ereignisse vorgelegen haben. Es wurden fünf Begleiterkrankungen des CCI, die 
weniger als 10 Todesfälle aufwiesen, aus dem Test ausgeschlossen (schwere 
Lebererkrankungen, Diabetes mellitus mit Endorganschaden, Kollagenosen, Leukosen 
und Lymphome). Um die ausreichende Zahl an Sterbefällen pro Variable gewähr-
leisten zu können, wurden im Punkt 3.4.3.2 die Werte CCI größer und gleich sechs und 
im Punkt 3.4.3.3 die ACCI Werte größer und gleich neun zusammengefasst.  
Die Cox-Regressionsrechnung betrachtet alle Variablen in Ihrer Gesamtheit. Demnach 
wurde das Alter im Punkt 3.4.3.3 nicht untersucht, da es bereits durch den ACCI-Index 
repräsentiert wurde.  
Zur Interpretation der Ergebnisse wurde der Wert der Hazard Funktion verwendet. 
Diese errechnet sich als Quotient aus der momentanen Sterberate von zwei Gruppen. 
Die Referenzgruppen ordinaler und nominaler Kovariaten wurden mit dem Status 0 
verglichen. Ein zeitlich proportionales Verhalten der betrachteten Variablen stellt die 
Voraussetzung zur Anwendung der Funktion dar. Dies wurde zum einen durch die 
Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven überprüft. Dabei wurde sich vergewissert, dass 
sich diese nicht überschneiden. Zum anderen wurden „Log minus Log“ Graphen 
errechnet und deren Parallelität überprüft. Als deskriptives Maß beschreibt die Hazard 
Funktion (=Hazard Ratio) das relative Risiko zu sterben pro Zeiteinheit. Als 
sogenannter Wert „Exp(B)“ mit einer beispielhaften Größe von 2,5 entspräche er 
einem 2,5-fach höheren Risiko zu sterben. Der Wert 1 käme einem unveränderten 
Risiko gleich. Des Weiteren wurde der Regressionskoeffizient „B“ betrachtet. Positive 
Werte verringern die Überlebenswahrscheinlichkeit, negative vergrößern diese im 
Wert .  
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3 Ergebnisse 
3.1 Deskriptive Statistik  
3.1.1 Patientenstammdaten des Gesamtkollektivs 
Insgesamt wurden 1187 Patienten eingeschlossen, davon waren 236 (19.9%) 
weiblichen und 951 (80,1%) männlichen Geschlechts. Die Mehrzahl der Erkrankten 
(64,9%) wurde im Helios Klinikum Erfurt und im Universitätsklinikum Jena behandelt 
(Tabelle 6). Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug das Durchschnittsalter des 
gesamten Kollektivs 61,5±11 Jahre. Der jüngste Patient wurde im Alter von 23 Jahren 
und der älteste mit 97,7 Jahren einer Therapie unterzogen. Frauen waren mit 64,9±12,7 
Jahren durchschnittlich circa 4 Jahre älter als Männer (60,7±10,4 Jahre) (Tabelle 6). 
Die Nachbeobachtungszeit betrug im Mittel 27,3±21,6 Monate. 
Tabelle 6: Verteilung der Patienten in Register, Geschlechter und Diagnosedatum 
Kriterium Kategorie absolute Häufigkeit relative Häufigkeit 
Register Erfurt 423 35,6% 
Gera 210 17,7% 
Jena 348 29,3% 
Nordhausen 104 8,8% 
Suhl 102 8,6% 
Geschlecht weiblich 236 19,9% 
männlich 951 80,1% 
Diagnosedatum 2011 418 35,2% 
 2010 387 32,6% 
 2009 382 32,2% 
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Tabelle 7: Geschlechterspezifische Altersverteilung 
 
3.1.2 Tumorlokalisation  
In Abbildung 2 sind die verschiedenen Lokalisationen des Tumors dargestellt. Die 
malignen Neubildungen im Oropharynx (26,5%) und in der Mundhöhle (24,3%) 
stellten den größten Anteil der Malignome dar. Ebenfalls wurden Tumore gehäuft im 
Bereich des Larynx mit 17,9%, sowie gelegentlich mit 11% im Hypopharynxbereich 
diagnostiziert. Bei Frauen entwickelte sich der Tumor mit 34,3% am häufigsten in der 
Mundhöhle, bei Männern wurde er dort zu 21,9% diagnostiziert. Der Oropharynx-
Bereich war bei Frauen zu 20,8% und bei Männern zu 27,9% befallen. Tumore im 
Larynx-Bereich fanden sich mit 20,4% häufiger bei dem männlichen Geschlecht 
(Frauen=8.1%). Malignome bildeten sich bei Frauen zu 9,3% in der  Parotis und mit 
12% der Tumore der Männer im Hypopharynx-Bereich infiltiert.   
Geschlecht 
 
weiblich männlich 
absolute 
Häufigkeit 
relative 
Häufigkeit 
absolute 
Häufigkeit 
relative 
Häufigkeit 
Alter in 
Jahren 
<50 32 13,6% 145 15,2% 
50-59,9 59 25,0% 348 36,6% 
60-69,9 52 22,0% 251 26,4% 
70-79,9 65 27,5% 178 18,7% 
80+ 28 11,9% 29 3,0% 
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3.1.3 Tumorparameter  
Bei der Betrachtung der UICC-Klassifikation (Punkt 2.3.4) in Tabelle 8 fällt auf, dass 
sich über die Hälfte der Patienten (54%) zum Diagnosezeitpunkt bereits im höchsten 
Tumorstadium (Stadium IV) befanden. Insgesamt wiesen 18,1% des Kollektivs das 
Stadium I und 11,6% das Stadium II auf. Es wurden 13,9% der Erkrankten in das 
Stadium III und 45,1% in das Stadium IVA eingeteilt. Mit 3,3% und 5,6% sind die 
Stadien IVB und IVC gering vertreten. Frauen stellten sich mit 20,8% häufig früher 
Abbildung 2: Lokalisation geschlechterspezifisch gestapelt     
(NOS=not otherwise specified, NNH=Nasennebenhöhlen, o.n.A.=ohne nähere Angaben) 
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als Männer (15,5%) im Stadium I vor. Fortgeschrittene Tumoren im Stadium IVA 
wurden bei Frauen zu 34,3% und bei Männern zu 42,7% diagnostiziert. 
Die Mehrzahl der Patienten (53%) wies beim Tumorgrading einen „mäßig“ (G2) 
differenzierten Typ auf. Lediglich 6,5% der Tumoren wurden mit „gut“ (G1) bewertet 
und 25% zeigten ein „schlecht“ (G3) differenziertes Gewebe. Bei 1,3% der Patienten 
wurde anaplastisches Tumorgewebe (G4) vorgefunden. 
Die meisten Tumoren (88%) konnten histologisch der Gruppe der Plattenepithel-
karzinome zugeordnet werten. Zudem wurden 6,4% Adeno- und 4,5% sonstige 
Karzinome diagnostiziert. 
Bezüglich des Tumorbefalls (T) wurden die meisten Patienten (272; 27,1%) in das 
Stadium 4 eingeordnet. Die Stadien 1 und 2 verteilten sich gleichmäßig (25,8% und 
25,9%) und das Stadium 3 beinhaltete mit 18,7% einen leicht geringeren Anteil an 
Erkrankten. 73,2% konnten insgesamt histologisch gesichert festgestellt werden (p) 
und 26,8% wurden klinisch verifiziert (c). Bei 44,8% der Patienten konnte zum Diag-
nosezeitpunkt keine Lymphknotenmetastase gefunden werden, 40,2% wurden in N2 
eingeordnet. Bei 62 Patienten (5,8%) wurden zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine 
oder mehrere Fernmetastasen (M+) aufgefunden. Im Verlauf der Betrachtung ent-
wickelten 194 Erkrankte (16,3%) ein Rezidiv einer Fernmetastase.  
Tabelle 8: UICC-Stadiengruppierung, Tumorklassifikation, Tumordifferenzierung, Histologie 
Kriterium  Kategorie Absolute Häufigkeit Relative Häufigkeit 
UICC-Stadium 0 25 2,3% 
I 196 18,1% 
II 125 11,6% 
III 150 13,9% 
IVA 487 45,1% 
IVB 36 3,3% 
IVC 61 5,6% 
Grading G1-gut 77 6,5% 
G2-mäßig 623 52,5% 
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G3-schlecht 297 25,0% 
G4-undifferenziert 15 1,3% 
fehlend 175 14,7% 
Histologische 
Gruppierung 
Plattenepithel-
karzinome 1029 86,7% 
Adenokarzinome 76 6,4% 
sonstige Karzinome 53 4,5% 
sonstige Tumoren 29 2,4% 
Tumorbefall T 0 1 0,1% 
 T 1 278 25,8% 
 T 2 279 25,9% 
 T 3 202 18,7% 
 T 4 292 27,1% 
 Carcinoma in situ 25 2,3% 
 unbekannt 1 0,1% 
Präfix T klinische  
Sicherung (c) 289 26,8% 
 histologische 
Sicherung (p) 789 73,2% 
Lymphknotenbefall N 0 483 44,8% 
 N 1 92 8,5% 
 N 2 434 40,2% 
 N 3 43 4,0% 
 unbekannt 27 2,5% 
Präfix N klinische  
Sicherung (c) 451 41,8% 
 histologische 
Sicherung (p) 628 58,2% 
Metastase M 0 918 85,8% 
 M + 62 5,8% 
 unbekannt 90 8,4% 
Rezidivmetastase rM 0 993 83,7% 
 rM + 194 16,3% 
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3.1.4 Therapie 
Tabelle 9 beschreibt die verschiedenen Zusammensetzungen der Therapievarianten. 
Die Kombination aus Operation, Radiotherapie und Chemotherapie (23,7%) war 
gemeinsam mit der Verknüpfung aus Operation und Radiotherapie (23,4%) die vor-
herrschende Therapieform. Weitere 260 Patienten wurden ausschließlich operiert 
(21,9%). 79 Erkrankten (6,7%) wurde eine Therapie aus Operation, Radiotherapie, 
Chemotherapie und dem Biological Cetuximab zuteil. Cetuximab wurde insgesamt 
182 Patienten (15,3%) verabreicht (Abbildung 3). Bei 33 Patienten (2,8%) wurde der 
Tumor nicht therapiert. Die Chemotherapie wurde vornehmlich durch die Medikamen-
te Cisplatin (20,6%) oder Carboplatin (23,0%) und 5-FU (27,2%) realisiert.  
Tabelle 9: Therapieregime 
Kriterium Kategorie 
absolute 
Häufigkeit 
relative 
Häufigkeit 
Therapie Operation 260 21,9% 
Radiotherapie 56 4,7% 
Operation + Radiotherapie 278 23,4% 
Operation + Radiotherapie + Chemotherapie 281 23,7% 
Radiotherapie + Chemotherapie 89 7,5% 
Operation + Radiotherapie + Chemotherapie + 
Biological 
79 6,7% 
Operation + Radiotherapie + Biological 34 2,9% 
Radiotherapie + Biological 13 1,1% 
Radiotherapie + Chemotherapie + Biological 41 3,5% 
Chemotherapie 2 0,2% 
 Biological 2 0,2% 
 Operation + Biological 5 0,4% 
 Chemotherapie + Biological 4 0,3% 
 Operation + Chemotherapie + Biological 4 0,3% 
 Operation + Chemotherapie 6 0,5% 
 keine Therapie 33 2,8% 
Ergebnisse 
 
  
45
Abbildung 3: die häufigsten Therapieregime (OP =Operation, Chemo=Chemotherapie, 
Radio=Radiotherapie) 
 
 
3.1.5 Risikofaktoren Alkohol- und Tabakkonsum 
37,7% der Patienten waren Raucher und 32,8% alkoholabhängig. 55,9% der Patienten 
wiesen weder Alkohol- noch Tabakkonsum auf (Abbildung 4). Alkohol wurde 
insgesamt in 6,3% der Fälle regelmäßig und alleinig getrunken und 11,3% der 
Patienten rauchten ausschließlich Nikotin. Eine Verbindung Kokonsum der beiden 
Genussmittel konnte in 26,5% der Fälle festgestellt werden. Geschlechterspezifisch 
wurde bei Frauen bei 80,1% der Erkrankten kein Zusammenhang zu Risikofaktoren 
gefunden, bei Männern lag dieser Anteil nur bei 49,9%. Der Konsum von Alkohol und 
Nikotin liegt unter dem weiblichen Geschlecht bei 8,5% und unter dem männlichen 
bei 30,9%. Frauen waren somit deutlich weniger der oben genannten Risikofaktoren 
ausgesetzt. 
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Abbildung 4: Risikofaktoren als relativer Anteil (%) des Gesamtkollektivs 
 
3.1.6 Laborwerte Hämoglobin und Hämatokrit 
Ausgehend von Punkt „Laborwerte“ 2.3.3 wurden die Blutwerte nach geschlechter-
spezifischen Referenzbereichen bestimmt und als kollektive Werte in Tabelle 10 
zusammengefasst. Bezüglich des Hämoglobingehalts lagen 61,1% der Patienten im 
Normbereich und 36,3% litten an einer Anämie. 50,4% der Erkrankten zeigten einen 
regelhaften und 43,0% einen zu niedrigen Hämatokrit-Wert auf. Bei 20 Patienten lagen 
keine Laborwerte vor. 
Tabelle 10: Hämoglobin- und Hämatokriteinteilung 
 Hämoglobin Hämatokrit 
                
Kriterium 
absolute 
Häufigkeit 
relative 
Häufigkeit 
absolute 
Häufigkeit 
relative 
Häufigkeit 
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zu hoher Gehalt 11 0,9% 59 5,0% 
gesund 725 61,1% 598 50,4% 
anämisch 431 36,3% 510 43,0% 
fehlend 20 1,7% 20   1,7% 
 
3.2 Komorbidität 
3.2.1 Häufigkeitsverteilung der Erkrankungen 
Am häufigsten, abgesehen von der eigentlichen Tumorerkrankung, hatten 167 
Patienten (14,1%) einen Diabetes mellitus unter medikamentöser Therapie und 120 
Patienten (10,1%) eine chronische Lungenerkrankung (COPD) (Tabelle 11). 8,3% der 
Erkrankten hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in der Krankenvorgeschichte 
eine Hirnblutung oder Ischämie erlitten und bei 7,8% wurde im Vorfeld eine 
Herzinsuffizienz diagnostiziert. Weitere 8,4% der Patienten waren dialysepflichtig. 
Bei insgesamt 8,1% der Untersuchten wurde ein Leberschaden dokumentiert. Die 
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) konnte bei 76 Patienten (7,8%) 
recherchiert werden. 5,3% der Erkrankten erlitten anamnestisch bis zum Diagnose-
datum einen akuten Myokardinfarkt. 
Tabelle 11: Häufigkeitsverteilung der Erkrankungen des Charlson Komorbiditäts-Index  
(TIA=transistorische ischämische Attacke, AIDS=Acquired Immune Deficiency Syndrome) 
 
Erkrankung 
absolute 
Häufigkeit 
relative 
Häufigkeit 
solider Tumor ohne Metastasen innerhalb der letzten 5 
Jahre 1125 94,8% 
Diabetes mellitus und medikamentöse Therapie 167 14,1% 
pulmonal bedingte Dyspnoe/  
anfallsweise Dyspnoe (Asthma) 
120 10,1% 
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dialysepflichtig oder Kreatinin >3mg/dl 100 8,4% 
TIA/ Apoplex 99 8,3% 
nächtliche oder durch Anstrengung induzierte kardiale 
Dyspnoe 92 7,8% 
Leberzirrhose ohne portale Hypertonie 78 6,6% 
Claudicatio intermittens/  
nach peripherer Bypass-Operation/  
akuter arterieller Verschluss/ Gangrän/  
Aortenaneurysma >6cm 
76 6,4% 
elektrokardiographisch und/ oder enzymatisch 
nachgewiesener Herzinfarkt 63 5,3% 
solider Tumor metastasierend 62 5,2% 
chronisches kognitives Defizit (Demenz) 47 4,0% 
Hemiplegie 35 2,9% 
bereits wegen Ulcera behandelt 31 2,6% 
Diabetes mellitus und medikamentöse Therapie bereits 
hyperosmolares Koma/ Ketazidose 26 2,2% 
Leberzirrhose mit portaler Hypertonie ohne 
stattgefundene Blutung/  
Varizenblutung in Anamnese 
18 1,5% 
Hodgkin/ Non-Hodgkin-Lymphom/ 
multiples Myelom 
17 1,4% 
Polymyalgie rheumatica/ 
Lupus erythematodes/ schwere rheumatische Arthritis/ 
Polymyosis 
8 0,7% 
akute und chronische Leukosen 1 0,1% 
AIDS 1 0,1% 
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3.2.2 Komorbiditäts-Indizes  
Der CCI (Tabelle 13, Abbildung 10 (Anhang)) erstreckte sich über die Werte CCI=2-
12 und hatte somit eine Spannweite von 10. Der Mittelwert des CCI betrug CCI=3±1 
(Median CCI=2). Da sämtliche betrachteten Patienten zumindest eine Tumorerkran-
kung ohne Fernmetastasen (2 Punkte) aufwiesen, konnte bei der Hälfte der Patienten 
als geringster Wert der Score „CCI=2“ errechnet werden. Diese fielen in die Kategorie 
„CCI=1-2=milde Komorbidität“. Der Bereich „CCI=3-4=moderate Komorbidität“ traf 
auf 365 (30,7%) Erkrankte zu. Durch den Werte „CCI≥5=schwere Komorbidität“ 
wurden 225 (19%) Patienten kategorisiert.  
Um die Begleiterkrankungen ausgenommen des Kopf-Hals-Tumors isoliert darstellen 
zu können, wurde der CCI-T errechnet (Abbildung 11). Mit einem Mittelwert von 
CCI-T=1±1, einem Median von CCI-T=0 und einer Spannweite von 9 konstatierte er 
631 Patienten (53,2%) die Komorbidität von „CCI-T=0“. 556 (46.8%) Patienten mit 
Tumorleiden litten unabhängig davon an anderen Erkrankungen.  
Die Ergebnisse für ACCI wurden in Abbildung 12 und Tabelle 12 dargestellt. Er 
umfasste eine Spannweite von 12 und einen Mittelwert von ACCI=4,87±2,25 Punkten. 
Circa die Hälfte der Patienten (622; 52,5%) wurde mit den Werten „ACCI=2-4“ 
klassifiziert, 565 (47,5%) Erkrankte wurden in höhere Scores eingeordnet. Im ACCI-T 
(Abbildung 13) wurde lediglich das Alter und die Begleiterkrankung untersucht. Er 
erstreckte sich ebenfalls über eine Spannweite von 12 Punkten und hatte den 
Mittelwert von ACCI-T=2,66±2,09. 659 Patienten (55,5%) erreichen dabei Werte von 
„ACCI-T=0-2“. 
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Tabelle 13: Häufigkeitsverteilung der Punktwerte 
des Charlson Komorbiditäts-Index (CCI) und des 
Charlson Komorbiditäts-Index ohne Tumor (CCI-T)
 
Tabelle 12: Häufigkeitsverteilung der Punktwerte 
des altersabhängigen Charlson Komorbiditäts-
Index (ACCI) und des altersabhängigen Charlson 
Komorbiditäts-Index ohne Tumor (ACCI-T) 
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3.2.3 Geschlechterspezifische Verteilung der Komorbidität  
In Abbildung 5 wurde der CCI geschlechterspezifisch analysiert. Der Anteil der 
Komorbidität bei Frauen reichte von CCI=2 bis CCI=3 (25% Quartil bis 75% Quartil). 
Der Median lag bei CCI=2 und der Mittelwert bei CCI=2,96±1,59. Männer wiesen im 
Vergleich höhere Komorbiditäts-Werte auf (p<0,0001). Die Komorbidität der Männer 
erstreckte sich von CCI=2 (25% Quartil) bis CCI=4 (75% Quartil), der Mittelwert lag 
bei CCI=3,28±1,76 (Median CCI=3). Der obere Whisker reichte bis CCI=7.  
Abbildung 5: Geschlechterspezifische Darstellung des Charlson Komorbididäts-Index 
  
Der kombinierte Alters-Komorbiditäts-Index ACCI reflektierte, dass der Tumor bei 
Frauen signifikant im späteren Lebensalter als bei Männern diagnostiziert wurde 
(p<0,0001). Wie in Abbildung 6 zu sehen, wies der ACCI-Index keine signifikanten 
geschlechterspezifischen Unterschiede auf (p=0,769). Sowohl bei Männern als auch 
bei Frauen beliefen sich die mittleren 50% des ACCI-Index auf die Werte ACCI=3-6. 
Bei beiden Geschlechtern erreichte das Maximum ACCI=10. Der Median der Frauen 
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lag bei ACCI=5 und bei Männern bei ACCI=4. Der Mittelwert erreichte bei Frauen 
mit ACCI=4,94±2,31 leicht höhere Werte als bei Männern (ACCI=4,86±2,24).  
Abbildung 6: Geschlechterspezifische Darstellung des kombinierten Alters-Komorbiditäts-
Index 
  
Der Index CCI-T ist in Abbildung 14 (Anhang) abgebildet. Der Median der Komor-
bidität lag bei beiden Geschlechtern bei CCI-T=0. Die mittleren 50% der Komorbidität 
der Frauen lagen bei CCI-T=0-1 und der Männer bei CCI-T=0-2. Der Maximalwert 
erreichte beim weiblichen Geschlecht CCI-T=2 und beim männlichen CCI-T=5. Bei 
der Index-Berechnung CCI-T erreichten Männer im Vergleich zu Frauen ebenfalls 
höhere Komorbiditäts-Werte (p<0,0001).  
Abbildung 15 zeigt den dargestellten ACCI-T. Bei Frauen und Männern lagen die 
mittleren 50% bei ACCI-T=1-4 und der Median bei ACCI-T=2. Das Maximum reichte 
bis ACCI-T=8. Somit ergab sich kein geschlechterspezifischer Unterschied (p=0,931). 
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3.2.4 Altersspezifische Verteilung der Komorbidität 
In Abbildung 7 ist die altersspezifische Verteilung des CCI dargestellt. Es war ein 
stetiges Anteigen der Komorbidität mit höherem Alter ersichtlich. Der Anteil der 
Komorbidität bei Patienten, die jünger als 50 Jahre waren, reichte von CCI=2 bis 
CCI=3 (25% Quartil bis 75% Quartil). Der Mittelwert lag bei CCI=2,76±1,47 (Median 
CCI=2). Das Maximum lag bei CCI=4. Im Alter bis 59,9 Jahre wurden, abgesehen 
vom Mittelwert-CCI=2,9±1,45 die gleichen Ergebnisse erzielt. Mit der nächsten 
Lebensdekade stieg die Komorbidität deutlich an. Sie reichte von CCI=2 bis CCI=4 
(25% Quartil bis 75% Quartil). Das Maximum erreichte CCI=7. Der Mittelwert lag 
bei CCI=3,36±1,88 (Median CCI=3). Bei Patienten von 70 bis 79,9 Jahren stieg die 
Komorbidität von CCI=2 auf CCI=5 (25% Quartil bis 75% Quartil) bis zum Maximum 
CCI=9 an. Der Mittelwert lag bei CCI=3,69±1,86 (Median CCI=3). Die betagtesten 
Patienten (80+ Jahre) erreichten Werte von CCI=3 bis CCI=5 (25% Quartil bis 75% 
Quartil). Das Maximum lag bei CCI=8 und die niedrigste Komorbidität bei CCI=2. 
Der Mittelwert erreichte den Wert CCI=4,12±1,94 der Median lag bei CCI=4.  
Abbildung 7: Altersspezifische Darstellung des Charlson Komorbiditäts-Index 
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Abbildung 16 (Anhang) zeigt den CCI-T. Er ergab ähnliche Ergebnisse hinsichtlich 
der Altersverteilung wie der CCI. Eine stärkere Abweichung war in der jüngeren 
Patientenkohorte zu finden. Die Komorbidität der Erkrankten unter 50 Jahren lag im 
Mittel bei CCI-T=0,46. Der Median betrug CCI-T=0. Patienten im Alter von 50–59,9 
Jahren zeigten nur gering gesteigerte Komorbiditäts-Werte. Der Mittelwert lag bei 
CCI-T=0,68±1,15 (Median CCI=0) und das 25% bis 75% Quartil erstreckte sich von 
CCI-T=0 bis CCI-T=1. Die Komorbidität der älteren Erkrankten über 80 Jahre ohne 
Tumor steigerte sich bis zum Mittelwert von CCI-T=1,98±1,75 (Median CCI-T=2). 
3.3 Korrelationen 
3.3.1 Korrelation zwischen Komorbidität und Patientencharakteristika 
In Tabelle 14 und Tabelle 27 (Anhang) wurde der Zusammenhang der Komorbiditäts-
Indizes zu den Patientenparametern betrachtet. 
Das männliche Geschlecht stand im signifikanten Zusammenhang (p<0,0001) mit 
größeren Werten der Indizes CCI und CCI-T. Fortgeschrittenes Alter korrelierte mit 
höherer Komorbidität bei allen vier Indices (alle p<0,0001).  
Raucher litten öfter in allen vier Berechnungsvarianten an Begleiterkrankungen 
(p<0,0001). Höhere Komorbidität in den Indizes CCI und CCI-T war mit Patienten, 
die unter einer Alkoholsucht litten, assoziiert. Es wurde kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen den altersabhängigen Indizes ACCI, ACCI-T und dem Risikofaktor 
Alkohol festgestellt (p=0,437 und p=0,504). 
Die beiden Blutwerte zeigten eine signifikante Abhängigkeit zu höheren Werten bei 
allen vier Indizes (CCI und CCI-T p<0,0001; ACCI p=0,001 und p<0,0001; ACCI-T 
p=0,002 und p<0,0001). Demnach stand Blutarmut in direkter Beziehung zu dem 
Vorliegen von Begleiterkrankungen. 
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3.3.2 Korrelation zwischen Komorbidität und Tumorparametern 
In Tabelle 15 und Tabelle 28 wurden die Zusammenhänge zwischen den Tumor-
parametern sowie dem Komorbiditäts-Indizes dargestellt.  
Die UICC-Tumorstadien wurden dichotom in Stadium I/II (frühes Stadium) und III/IV 
(spätes Stadium) unterteilt. Abgesehen vom ACCI-Index (p=0,752), stand ein höheres 
UICC-Stadium im signifikanten Zusammenhang mit gesteigerten Werten der Indizes 
CCI-, CCI-T und ACCI-T (p<0,0001).  
Die Größe des Primärtumors wurde in die Gruppen Carcinoma in situ/T1/T2 und 
T3/T4 untergliedert. Größere Tumoren korrelierten mit erhöhten Werten des CCI und 
CCI-T (p<0,0001) sowie ACCI (p=0,009). Der Index ACC-T hatte auf die Größe des 
Primärtumors keinen signifikanten Einfluss.  
Die Lymphknotenmetastasen wurden in N0/N1 und N2/N3 aufgeschlüsselt. Das Vor-
handensein mehrerer maligner Lymphknoten (Gruppierung N2/N3) stand im signi-
fikanten Zusammenhang zu erhöhten Werten des CCI und CCI-T (p<0,0001), jedoch 
nicht mit ACCI oder ACCI-T. Patienten mit Fernmetastasen (M+) hatten eine höhere 
Komorbidität bei drei der vier Indizes (CCI, CCI-T und ACCI (p<0,0001)).  
Tabelle 14: Korrelation zwischen Komorbidität und Patientencharakteristika unter Berechnung 
des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson (Sig.=Signifikanz) 
 Geschlecht Alter Alkohol Nikotin 
Hämato-
krit 
Hämo-
globin 
Median  Chi²-Wert 17,232 20,267 20,213 9,489 23,011 40,972 
CCI Sig. p<0,0001 p<0,0001 P<0,0001 p=0,002 p<0,0001 p<0,0001 
Median  Chi²-Wert 20,325 13,711 18,977 12,181 22,529 41,985 
CCI-T Sig. p<0,0001 p<0,0001 P<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 
Median  Chi²-Wert 0,086 264,951 0,604 4,877 11,671 23,676 
ACCI Sig. p=0,769 p<0,0001 p=0,437 P=0,027 p=0,001 p<0,0001 
Median  Chi²-Wert 0,007 302,619 0,447 5,089 9,303 21,622 
ACCI-T Sig. p=0,934 p<0,0001 p=0,504 p=0,024 p=0,002 p<0,0001 
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Tabelle 15: Korrelation zwischen Komorbidität und Tumorparametern unter Berechnung des 
Chi-Quadrat-Tests nach Pearson (Sig.=Signifikanz) 
 
UICC - 
Stadien 
Tumorbefall 
(T) 
Lymphknoten
befall (N) 
Metastase(n) 
(M) 
Median  Chi²- Wert 149,463 139,938 264,468 20,645 
CCI Sig. p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 
Median  Chi²- Wert 162,964 111,223 281,145 22,183 
CCI-T Sig. p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 
Median  Chi²- Wert 0,100 6,907 0,092 50,474 
ACCI Sig p=0,752 p=0,009 p=0,761 p<0,0001 
Median  Chi²- Wert 6,383 3,167 1,272 0,205 
ACCI-T Sig. p=,012 p=0,075 p=0,259 p=0,650 
 
3.3.3 Korrelation zwischen Komorbidität und dem Therapieregime 
Das Therapieregime stand, wie in Tabelle 16 ersichtlich, im Zusammenhang mit den 
errechneten Komorbiditäts-Indizes. Die detaillierte Häufigkeitsverteilung ist in 
Tabelle 29 dargestellt. 
Die Verabreichung des monoklonalen Antikörpers Cetuximab zeigte Signifikanzen zu 
höheren Werten der Indizes CCI (p<0,0001) und CCI-T (p<0,0001). Patienten ohne 
Cetuximab wiesen Korrelationen zu größeren Werten des ACCI-T (p=0,016) auf. Der 
ACCI-Index stand nicht im Zusammenhang mit dem Medikament (p=0,262).  
Die Behandlung mittels Radiotherapie zeigte Signifikanzen mit höheren Werte des 
CCI und CCI-T (p<0,0001). Gesteigerte Werte der Indizes ACCI und ACCI-T 
korrelierten mit Patienten, die keine Radiotherapie erhielten (p<0,0001). 
Patienten ohne Operation der Tumorerkrankung standen im signifikanten Zusammen-
hang mit höheren Werten bei jedem der vier Indizes (p<0,0001).  
Erkrankte, die Chemotherapeutika erhielten, zeigten einen signifikante Korrelation zu 
erhöhter Komorbidität auf (CCI und CCI-T (p<0,0001)). Patienten ohne Chemo-
therapie korrelierten mit höheren Werten der Indizes ACCI und ACCI-T (p<0,0001). 
Folglich wiesen Patienten mit Radio-, Chemo- und Antikörper-Therapie signifikante 
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Zusammenhänge mit erhöhten Komorbiditäts-Werten zum Diagnosezeitpunkt auf. 
Ältere Erkrankte mit gesteigerter Komorbidität durchliefen häufiger keine derartige 
Therapie. Die Entscheidung zur Operation wurde bei Patienten mit vielen Begleit-
erkrankungen, unabhängig vom Alter signifikant seltener getroffen.  
Tabelle 16: Korrelation zwischen Komorbidität und dem Therapieregime unter Berechnung des 
Chi-Quadrat-Tests nach Pearson (Sig.=Signifikanz) 
 Biological Radiotherapie Operation Chemotherapie 
Median Chi²-Wert 30,427 47,834 34,519 57,520 
CCI Sig. p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 
Median  Chi²-Wert 30,558 43,104 32,238 57,973 
CCI-T Sig. p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 
Median  Chi²-Wert 1,257 14,758 25,756 20,996 
ACCI Sig. p=0,262 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 
Median  Chi²-Wert 5,752 17,491 15,802 35,488 
ACCI-T Sig. p=0,016 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 
 
3.3.4 Korrelation zwischen den Komorbiditäts-Indizes  
Tabelle 17 gibt die hohe positive Korrelation zwischen den errechneten Indizes wieder. 
Tabelle 17: Korrelation zwischen den Komorbiditäts-Indizes CCI, CCI-T, ACCI und ACCI-T 
unter Berechnung des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson (Sig.=Signifikanz) 
 
Median  
CCI 
Median  
CCI-T  
Median  
ACCI  
Median  
ACCI-T  
Median Chi²-Wert  1101,466 229,020 193,566 
CCI Sig.  p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 
Median Chi²-Wert 1101,466  240,257 202,622 
CCI-T Sig. p<0,0001  p<0,0001 p<0,0001 
Median Chi²-Wert 229,020 240,257  1060,178 
ACCI Sig. p<0,0001 p<0,0001  p<0,0001 
Median Chi²-Wert 193,566 202,622 1060,178  
ACCI-T Sig. p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001  
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3.4 Überlebensanalysen 
3.4.1 Gesamtüberleben und Log-Rank Test 
Der Durchschnittswert der Überlebenszeit nach Diagnosestellung lag im Gesamt-
kollektiv bei 27,7±23,2 Monaten und unter den Überlebenden bei 31,4±21,9 Monaten. 
Insgesamt verstarben 275 der 1187 Patienten (23,2%) in der Beobachtungszeit. 
3.4.1.1 Einfluss der Komorbidität auf das Gesamtüberleben  
Das Gesamtüberleben der Patienten wurde, wie in Tabelle 18 aufgezeigt, durch die 19 
betrachteten Begleiterkrankungen sowie durch das Alter signifikant beeinflusst 
(p<0,0001). Das 5-JÜ betrug bei kleinen Komorbiditäts-Werten 85% und bei höheren 
Werten 60%. Nahezu dieselben Ergebnisse erzielte der Index CCI-T (5-JÜ für 
CCI-T>Median=60%; CCI-T<Median=84%).  
Das Alter in Form der Indizes ACCI und ACCI-T hatte einen signifikanten Einfluss 
auf das Überleben (p<0,0001). Bei niedrigen Werten des ACCI-Index verringerte sich 
die Überlebenswahrscheinlichkeit von 1-JÜ=87% nach fünf Jahren auf 79%. Bei höhe-
ren Werten sank sie von 1-JÜ=71% auf 5-JÜ=57%.  
Gesteigerte Komorbidität verringerte somit die Überlebenswahrscheinlichkeit um ca. 
15% nach fünf Jahren. Wurde das Alter mit in die Betrachtung einbezogen, sank die 
Überlebenschance in dem Zeitraum um circa 20%.  
Tabelle 18: 1-, 2- und 5-Jahresüberleben in Bezug auf Komorbidität (JÜ= Jahresüberleben) 
Parameter 
 
1-JÜ in % 2-JÜ in % 5-JÜ in % log Rank p 
CCI < Median (2) 91 89 85 p<0,0001 
 
> Median (2) 73 66 60 
 
CCI-T < Median (0) 95 89 84 p<0,0001 
 
> Median (0) 73 66 60 
 
ACCI < Median (2) 87 83 79 p<0,0001 
 
> Median (2) 71 65 57 
 
ACCI-T < Median (4) 85 80 76 p<0,0001 
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> Median (4) 72 66 58 
 
 
3.4.1.2 Einfluss anderer Patientenparameter auf das Gesamtüberleben  
Die Auswirkungen anderer Patientencharakteristika, wie Alter, Geschlecht, Risiko-
faktoren und Anämie auf das Gesamtüberleben sind in Tabelle 19 dargestellt.  
Höheres Alter senkte die Überlebenswahrscheinlichkeit (p=0,004). Patienten unter 
60,3 Jahren hatten eine 1-JÜ=82%. Nach fünf Jahren lag der Wert bei 70%. Ältere 
Menschen über 60,3 Jahre hatten nach einem Jahr eine Überlebenswahrscheinlichkeit 
von 74% und nach fünf Jahren von 63%.  
Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben (p=0,06).  
Rauchen senkte die Überlebenswahrscheinlichkeit nach einem Jahr um 11% und nach 
5 Jahren signifikant um 13% (p<0,0001).  
Alkoholmissbrauch reduzierte diese ebenfalls (p<0,0001). Nach einem Jahr 
verringerte sich das Überleben von Alkoholikern (1-JÜ=69%) im Vergleich zu Nicht-
Alkoholikern (1-JÜ=82%) um 13%.  
Blutarmut (Anämie) beeinflusste das Gesamtüberleben signifikant negativ 
(p<0,0001). Eine Anämie des Hämatokrit-Wertes reduzierte das Gesamtüberleben 
nach fünf Jahren um 10%. Das 5-JÜ lag bei 61% im Vergleich zu nicht anämischen 
Patienten (5-JÜ=71%). Eine Hämoglobin-Anämie beeinträchtigte das Gesamt-
überleben nach fünf Jahren um 15% (5-JÜ=57%). 
Tabelle 19: 1-, 2- und 5-Jahresüberleben in Bezug auf Patientenparameter (JÜ=Jahresüberleben, 
HK=Hämatokrit, Hb=Hämoglobin, w=weiblich, m=männlich) 
Kategorie 
 
1-JÜ 2-JÜ 5-JÜ log Rank p 
Alter < 60,3 Jahre 82 76 70 p=0,004 
 
> 60,3 Jahre 74 69 63 
 
Geschlecht m 77 72 65 p=0,06 
 
w 83 78 72 
 
Nikotin nein 81 76 72 p<0,0001 
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ja 72 67 59 
 
Alkohol nein 82 77 71 p<0,0001 
 
ja 69 62 58 
 
Anämie Hk nein 82 77 71 p<0,0001 
 
ja 71 65 61 
 
Anämie Hb nein 83 78 72 p<0,0001 
 ja 69 63 57  
 
3.4.1.3 Einfluss von Tumorparametern und Therapieregime auf das Gesamt-
überleben 
Tabelle 20 zeigt den Einfluss verschiedener Tumorparameter und Therapieregime auf 
das Gesamtüberleben.  
Die UICC-Tumorklassifikation wurde in die frühe (I/II) und fortgeschrittene Stadien 
(III/IV) gegliedert. Die späteren Stadien III/IV zeigten einen signifikant negativen 
Effekt auf die Überlebenswahrscheinlichkeit (p<0,0001). Nach einem Jahr unterschied 
sich diese um 15% und nach 5 Jahren um 20% (5-JÜ Stadium I/II=73%; 5-JÜ Stadium 
III/IV=53%).  
Schlechte Differenzierungsgrade (G3/G4) führten zu einer reduzierten Überlebens-
wahrscheinlichkeit (p=0,01). Patienten, welche einen histologischen Differenzierungs-
grad von G1/G2 aufwiesen, zeigten eine 1-JÜ von 80% und eine 5-JÜ von 67%. 
Erkrankte mit einem Grading von G3/G4 erreichten Wahrscheinlichkeits-Werte, 
welche nach einem Jahr um 9% und nach fünf Jahren um 3% reduziert waren.  
Das Plattenepithelkarzinom war im Vergleich zu sonstigen Tumoren nicht mit 
geringeren Überlebenszeiten verbunden (p=0,221).  
Einen Einflussfaktor auf das Gesamtüberleben stellte die Lokalisation des Tumors dar 
(p=0,004). Larynxtumore hatten eine bessere Prognose als Tumoren an anderen Stellen 
(5-JÜ Larynx=71%; 5-JÜ andere=66%).  
In Hinblick auf verschiedene Therapieregime konnten Einflüsse auf das Gesamt-
überleben eruiert werden. Tumor-operierte Patienten, hatten eine signifikant bessere 
Ergebnisse 
 
  
61
Überlebenswahrscheinlichkeit (p<0,0001). Diese summierte sich nach fünf Jahren auf 
30% (5-JÜ mit OP=72%; 5-JÜ ohne OP=42%). Erkrankte ohne Operation, hatten 
bereits nach einem Jahr eine um 25% reduzierte Chance zu überleben. Bei 
Radiotherapie verringerte sich das Überleben nach fünf Jahren leicht um 8% 
(p=0,203). Mit Chemotherapie sank die Überlebenswahrscheinlichkeit nach fünf 
Jahren signifikant um 8% (p=0,009) (5-JÜ=60%). Dieselben Ergebnisse erzielte auch 
die Therapie mit Cetuximab (p<0,0001). Hier unterschied sich die 1-JÜ simultan zur 
Chemotherapie um 7% (74% ja / 81% nein). 
Tabelle 20: 1-, 2- und 5-Jahresüberleben in Bezug auf Tumorparameter und Therapieregime 
(JÜ=Jahresüberleben, Ple Ca=Plattenepithelkarzinom) 
Parameter 
 
1 - JÜ 2 - JÜ 5 - JÜ log Rank p 
UICC I/II 83 79 73 p<0,0001 
 
III/IV 68 60 53 
 
Grading G1/G2 80 75 67 p=0,01 
 
G3/G4 71 65 64 
 
Histologie Ple Ca 77 72 66 p=0,221 
 
sonstige 83 77 73 
 
Lokalisation Larynx 86 83 71 p=0,004 
 
sonstige 76 70 66 
 
Operation nein 58 52 42 p<0,0001 
 ja 83 77 72  
Radiotherapie nein 81 77 73 p=0,203 
 
ja 77 71 65 
 
Chemotherapie nein 81 77 72 p=0,009 
 
ja 74 68 60 
 
Cetuximab nein 81 77 72 p<0,0001 
 
ja 74 68 60 
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3.4.2 Einfluss der Komorbidität auf das Gesamtüberleben 
3.4.2.1 Einfluss der Erkrankungen des CCI 
Tabelle 21 veranschaulicht, dass ein Großteil der Begleiterkrankungen des CCI für 
sich alleinstehend einen negativen Einfluss auf das Gesamtüberleben hatten.  
Hinsichtlich der kardiovaskulären Erkrankungen beeinträchtigten ein Myokardinfarkt 
(p=0,001) und eine pAVK (p=0,009) das Gesamtüberleben der Patienten signifikant. 
Auch ein Apoplex sowie eine COPD wirkten sich negativ auf das Überleben aus 
(p<0,0001). Als weiterer limitierender Faktor stellte sich eine Leberzirrhose ohne 
portale Hypertonie dar (p=0,033). Dialysepflichtige Patienten mit einem Kreatinin-
Wert <3mg/dl erreichten signifikant niedrigere Gesamtüberlebensraten (0,009). Des 
Weiteren wirkten sich eine Hemiplegie (0,002) und das chronisch kognitive Defizit 
einer Demenz (p<0,0001) signifikant negativ auf das Überleben aus.  
Peptische Ulzera, Diabetes mellitus ohne Endorganschaden und Herzinsuffizienz 
hatten keine signifikant negativen Auswirkungen auf das Überleben (p=0,139; 
p=0,094; p=0,190). 
Tabelle 21: 1-, 2- und 5-Jahresüberleben in Bezug auf die Erkrankungen des Charlson 
Komorbiditäts-Index (JÜ=Jahresüberleben, pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit, 
k.A.=keine Angabe, TIA=transistorische ischämische Attacke, COPD=chronic obstructive 
pulmonary disease) 
Erkrankung  1 - JÜ 2 - JÜ 5 - JÜ log Rank p 
Herzinfarkt nein 79 74 67 p=0,001 
ja 61 54 54  
Herzinsuffizienz nein 78 73 67 p=0,190 
ja 74 65 58  
 pAVK nein 78 73 68 p=0,009 
ja 72 65 39  
TIA/Apoplex nein 79 74 69 p<0,0001 
ja 68 58 44  
COPD nein 80 75 70 p<0,0001 
ja 64 55 44  
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Leberzirrhose 
 
nein 79 73 67 p=0,033 
ja 68 66 61  
Peptische 
Ulzera 
nein 78 73 67 p=0,139 
ja 67 61 k.A.  
dialysepflichtig nein 79 74 68 p=0,009 
ja 70 61 54  
Diabetes 
mellitus 
nein 79 74 67 p=0,094 
ja 74 63 63  
Hemiplegie nein 78 73 68 p=0,002 
ja 63 48 k.A.  
Demenz nein 79 74 68 p<0,0001 
 ja 48 39 28  
 
3.4.2.2 Einfluss des Charlson-Komorbiditäts Index (CCI) 
Tabelle 22 zeigt den Zusammenhang des CCI zum Überleben. In Abbildung 17 bis 
Abbildung 20 werden die Kaplan-Meier-Überlebenskurven des CCI, CCI-T, ACCI 
und ACCI-T dargestellt.  
Einzelne Punkte, z.B. ACCI=2-3 und ACCI=4-5 und die höheren Werte der der 
Indizes (CCI≥6, CCI-T≥3, ACCI≥7 und ACCI≥6) wurden zu Gruppen zusammen-
gefasst. Zudem wurden im Log-Rank-Test bei höheren Komorbiditäts-Werten 
signifikant negative Einflüsse auf das Gesamtüberleben festgestellt (p≥0,001). Die 
mittlere Überlebensdauer aller Patienten lag bei 59 Monaten (95% KI: 57,2 – 61,8 
Monate). Die Mehrzahl der Erkrankten (50,3%) befand sich mit 2 Punkten im Stadium 
„milde Komorbidität (=1-2 Punkte)“. Deren mittlere Überlebensdauer betrug 63 
Monate (60,8 – 65,2 Monate). Davon verstarben 93 Erkrankte im Beobachtungs-
zeitraum (33,8%). Die Kurve zeigte sich in Abbildung 8 gut separiert von den übrigen. 
Ab dem Wert von CCI=4 konnte ein Überlebensmedian von 57,5 Monaten errechnet 
werden. Daraus geht hervor, dass zu diesem Zeitpunkt 50% der betrachteten Patienten 
verstorben waren (Abbildung 8). Erkrankte, welche eine „schwere Komorbidität “ 
aufwiesen (21,1%) (CCI≥6), hatten eine mittlere Überlebensdauer von 38,5 Monaten 
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(32,4 – 44,8 Monate) und ein Median von 26,5 Monaten (18,3 – 34,7 Monate). Die 
Kaplan-Meier-Kurven CCI=3 und CCI=6 verliefen separiert voneinander.  
Tabelle 22: Kenndaten des Überlebens des CCI. *in Klammern das 95% Konfidenzintervall in 
Monaten (CCI=Charlson Komorbiditäts-Index) 
CCI Gesamtzahl 
Anzahl der 
Verstorbenen Zensiert Mittelwert Median 
 
2 597 (50,3%) 93 (33,8%) 504 (84,4%) 63,03 Monate (60,8 – 65,24)  
 
3 244 (20,5%) 58 (21,1%) 186 (76,2%) 60,23 Monate 
(55,79 – 64,67)  
 
4 120 (10,1%) 34 (12,4%) 86 (71,7%) 45,32 Monate (39,37 – 54,82) 
57,5 Monate 
(50,14 – 64,50) 
 
5 82 (6,9%) 30 (10,9%) 52 (63,4%) 47,09 Monate  (32,44 - 44,63) 
73,9 Monate 
(38,96 – 108,8) 
 
≥6 143 (12,1) 60 (21,8%) 83(58,0%) 38,54 Monate 
(32,44 – 44,83) 
26,5 Monate 
(18,31 – 34,69) 
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten, eingeteilt nach 
dem Charlson Komorbiditäts-Index (CCI) 
 
 
3.4.2.3 Kombinierter Alters-Komorbiditäts-Index (ACCI) 
Die Ergebnisse des Überlebens des ACCI wurden in Tabelle 23 zusammengefasst. Da 
es sich um dieselben Patienten der Indizes CCI und CCI-T handelte, stimmte die 
mittlere Überlebensdauer mit jenen überein. Der Index ACCI wurde in die Gruppen 
ACCI=2-3, ACCI=4-5, ACCI=6 und ACCI≥7 gegliedert. Die erstgenannte Klasse 
bestand aus 385 Patienten (32,46%). Der Mittelwert der Überlebenszeit lag bei 63,19 
Monaten. Die Kurve ACCI=2-3 konnte in der Kaplan-Meier-Grafik in Abbildung 9 
präzise von den Kurven 6 und ≥7 separiert dargestellt werden. Obwohl sie leicht die 
Kurve ACCI=4-5 tangierte, konnte der Log-Rank-Test als signifikant (p<0,0001) 
eingestuft werden. Die Kurven ACCI=6 und ACCI≥7 verliefen beide gut isoliert 
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voneinander und mit proportionaler Senkung. Für die 129 Patienten (10,87%) mit 
Werten von ACCI≥7 betrug der Median der Überlebenszeit 43 Monate (23,1 – 62,89). 
Tabelle 23: Kenndaten des Überlebens des ACCI. *in Klammern das 95% Konfidenzintervall in 
Monaten (ACCI=kombinierter Alters-Komorbiditäts-Index) 
ACCI Gesamtzahl 
Anzahl der 
Verstorbenen Zensiert Mittelwert Median 
 
2-3 385 (32,46%) 62 (22,45%) 323 (82,9%) 63,19 Monate (60,50 – 65,88)  
 
4-5 416 (35,08%) 83 (30,18%) 333 (74,7%) 62,79 Monate 
(59,45 – 66,09)  
 
6 136 (11,47%) 37 (13,45%) 99 (71,0%) 50,85 Monate (44,76 – 56,95) 
73,9 Monate 
k.A 
 
≥7 129 (10,87%) 93 (33,82%) 156 (62,1%) 43,33 Monate (38,54 – 56,96) 
43 Monate 
(23,1-62,89) 
Abbildung 9: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten eingeteilt nach dem 
kombinierten Alters-Komorbiditäts-Index (ACCI) 
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3.4.3 Multivariable Analyse der Risikofaktoren für das Gesamtüberleben 
3.4.3.1 Multivariable Vergleiche der Risikofaktoren des CCI 
Ein signifikant höheres Sterberisiko traf auf Patienten mit folgenden Erkrankungen zu: 
Herzinfarkt (p=0,007), Lungenerkrankung (p<0,0001), Leberzirrhose (p=0,031) und 
Demenz (p<0,0001). Ein Myokardinfarkt erhöhte das Risiko zu sterben bei 63 Patien-
ten um 86,4% (95% KI: 1,184 – 2,937) (Tabelle 24). Lungenerkrankungen und Leber-
zirrhose standen im signifikanten Zusammenhang mit dem Konsum der Risiko-
faktoren Nikotin und Alkohol. Rauchen erhöhte das Risiko um 93,2% (95% KI: 1,395 
– 2,675) und Alkoholkonsum um 62% (95% KI: 1,045 – 2,513). Unabhängig davon 
steigerte eine Demenz das Risiko um 215% (95% KI: 2,008 – 4,950). Das kognitive 
Defizit stand im signifikanten Zusammenhang mit fortgeschrittenem Alter (p=0,005). 
Bei den übrigen Erkrankungen wurde kein signifikant erhöhtes Sterberisiko eruiert.  
Tabelle 24: Multivariables Cox-Regressionsmodell der Risikofaktoren des CCI auf das 
Gesamtüberleben (B=Regressionskoeffizient, Sig.=Signifikanz, Exp(B)=relatives Risiko, wenn 
sich die Variable um eine Einheit erhöht, 95% KI untere/ obere Grenze=untere/ obere Grenze für 
das 95% Konfidenzintervall des relativen Risikos Exp(B), relative Häufigk.=relative Häufigkeit, 
Ref.=Referenz, pAVK=periphere aterielle Verschlusskrankheit, TIA=transistorische ischämische 
Attacke, COPD=chronic obstructive pulmonary disease) 
Erkrankung ja/nein 
relative 
Häufigk. Ref. B Sig. Exp(B) 
95% KI 
untere 
Grenze 
95% KI 
obere 
Grenze 
Herzinfarkt nein 1123 0      
ja 63 1 0,623 p=0,007 1,864 1,184 2,937 
Herzinsuffizienz nein 1095 0      
ja 91 1 -0,170 p=0,462 0,844 0,537 1,327 
pAVK nein 1110 0      
ja 76 1 0,311 p=0,158 1,365 0,886 2,102 
TIA/Apoplex nein 1087 0      
ja 99 1 0,248 p=0,265 1,282 ,828 1,983 
COPD nein 1066 0      
ja 120 1 0,658 p<0,0001 1,932 1,395 2,675 
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Leberzirrhose nein 1108 0      
ja 78 1 0,483 p=0,031 1,620 1,045 2,513 
Peptische 
Ulzera 
nein 1155 0      
ja 31 1 0,408 p=0,213 1,503 0,792 2,855 
dialysepflichtig nein 1086 0      
ja 100 1 0,124 p=0,534 1,132 0,766 1,674 
Diabetes 
mellitus  
nein 1019 0      
ja 167 1 0,112 p=0,524 1,118 0,793 1,575 
Hemiplegie nein 1151 0      
ja 35 1 0,427 p=0,209 1,532 0,787 2,983 
Demenz nein 1139 0      
 ja 47 1 1,148 p<0,0001 3,153 2,008 4,950 
 
3.4.3.2 Multivariable Vergleiche des CCI und weiterer Risikofaktoren 
Tabelle 25 stellt ein Cox-Regressionsmodell des CCI und weiterer Risikofaktoren auf 
das Gesamtüberleben dar.  
Als Referenzwert des CCI wurde die solide Tumorerkrankung ohne vorliegende 
Komorbidität (CCI=2) festgelegt (p<0,0001). Bereits ein ergänzender Punkt an 
Begleiterkrankungen (CCI=3) erhöhte das Risiko zu sterben um 47,9% (95% KI: 1,041 
– 2,103) (p=0,029). Der Wert CCI=4 steigerte die Wahrscheinlichkeit um 88,6% (95% 
KI: 1,175 – 3,027) (p=0,009) und der Wert CCI=5 um 134,9% (95% KI: 1,482 – 3,724) 
(p<0,0001). Bei 131 Patienten mit einem Wert von CCI≥6 wurde die höchste Summe 
an Begleiterkrankungen errechnet. Das Risiko zu sterben vergrößerte sich um 171% 
(95% KI: 1,877 – 3,912) (p<0,0001).  
Das Hazard  Risiko stieg folglich signifikant mit höheren Werten der Komorbidität an. 
Des Weiteren wirkten sich höhere UICC-Stadien signifikant auf die Gefahr des Todes 
aus (p<0,0001). Patienten im Stadium Carcinoma in situ und Stadium I wurden addiert 
und als Referenz festgelegt. Ab Stadium II lag ein 259,2% erhöhtes Risiko zu sterben 
vor (95% KI: 1,869 – 6,902). Bei den 148 Erkrankten im Stadium III steigerte sich die 
negative Prognose auf das 5,55-fache (454,9%) (95% KI: 2,909 – 10,584). Bei den 
574 Patienten im Endstadium (Stadium IV) musste von einem 6,06-fachen Todes-
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Risiko ausgegangen werden (95% KI: 3,286 – 11,65). Das fortgeschrittene Alter 
spielte eine nicht zu vernachlässigende Rolle in Bezug auf das Gesamtüberleben. 
Patienten unter 50 Jahren wurden als Referenzgruppe ausgewählt. 10 Jahre ältere 
Patienten (50-59,9 Jahre) hatten ein nicht signifikant verändertes Risiko (p=0,777). 
Der Altersklasse von 60-69,9 Jahren wurde einer um 53% verschlechterte Prognose 
zuteil (p=0,05). Die betagtesten Patienten im Alter von über 80 Jahren mussten mit 
einem 2,65-fach erhöhtem Risiko rechnen (p=0,008). Patienten, die sich keiner Opera-
tion unterzogen, hatten ein 73,6% höheres Risiko zu versterben (95% KI: 1,273 – 
2,367) (p<0,0001).   
Erkrankte, die keine Radiotherapie erhielten, hatten eine 90,2% (95% KI: 1,303 – 
2,779) erhöhte Gefahr (p=0,001). Die Chemotherapie hatte keinen signifikanten 
Einfluss auf das Sterberisiko (p=0,784). Erkrankte, die nicht auf die Einnahme von 
Cetuximab angewiesen waren, hatten prognostisch um 64,2% bessere Verläufe 
(p=0,002) (B=-0,496; Exp(B)=0,069). Cetuximab wurde vorrangig in den fortge-
schrittenen Tumorstadien III und IV verabreicht (p<0,0001).  
Der regelmäßige Konsum von Alkohol steigerte das Risiko des Todes um 53,3% (95% 
KI: 1,093 – 2,151) (p=0,013). Das Tabakrauchen sowie die Laborwerte Hämoglobin 
und Hämatokrit hatten keinen signifikanten Einfluss auf das Sterberisiko (p=0,411, 
p=0,131, p=0,233). Die Histologie der Tumoren zeigte keine signifikanten 
Auswirkungen (p=0,207). Das Risiko der Patienten hinsichtlich der Lokalisation der 
Tumoren konnte als Trend bewertet werden (p=0,099). Demnach kam Tumoren, die 
sich nicht im Larynx-Bereich befanden ein um 37,3% höheres Risiko zu.  
Tabelle 25: Multivariables Cox-Regressionsmodell des CCI und weiterer Risikofaktoren auf das 
Gesamtüberleben (B=Regressionskoeffizient, Sig.=Signifikanz, Exp(B)=relatives Risiko, wenn 
sich die Variable um eine Einheit erhöht, 95% KI untere/obere Grenze=untere/obere Grenze für 
das 95% Konfidenzintervall des relativen Risikos Exp(B), relative Häufigk.=relative Häufigkeit, 
Ref.=Referenz, is=Carcinoma in situ, PleCa=Plattenepithelkarzinom) 
Faktor Kategorie 
relative 
Häufigk. Ref. B Sig. Exp(B) 
95% KI 
untere 
Grenze 
 95% KI 
obere 
Grenze 
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Komorbidität CCI=2 540 0  p<0,0001     
CCI=3 220  0,392 p=0,029 1,479 1,041 2,103  
CCI=4 97  0,634 p=0,009 1,886 1,175 3,027  
CCI=5 73  0,854 p<0,0001 2,349 1,482 3,724  
CCI≥6 131  0,997 p<0,0001 2,710 1,877 3,912 
UICC- 
m 
is + I 215 0  p<0,0001    
Stadium II 124  1,279 p<0,0001 3,592 1,869 6,902  
III 148  1,714 p<0,0001 5,549 2,909 10,584  
IV 574  1,801 p<0,0001 6,057 3,286 11,165 
Alter ≤49,9Jahre 160 0  p=0,025     
50-59,9 370  0,060 p=0,777 1,062 0,700 1,612  
60-69,9 278  0,425 p=0,05 1,530 0,994 2,354  
70-79,9 207  0,409 p=0,100 1,505 0,924 2,452  
80+ 46  0,973 p=0,008 2,646 1,289 5,431 
Operation nein 195 1 0,551 p<0,0001 1,736 1,273 2,367  
ja 866 0      
Radiatio nein 266 1 0,643 p=0,001 1,902 1,303 2,779  
ja 795 0      
Chemo- nein 591 1 0,046 p=0,784 1,047 0,755 1,450 
therapie ja 470 0      
Cetuximab nein 889 1 -0,496 p=0,002 ,609 0,445 0,834  
ja 172 0      
Alkohol ja 357 1 0,427 p=0,013 1,533 1,093 2,151  
nein 704 0      
Nikotin ja 418 1 0,140 p=0,411 1,150 0,824 1,606  
nein 643 0      
Hämatokrit gesund 541 1 0,252 p=0,233 1,286 0,850 1,945  
anämisch 520 0      
Hämoglobin anämisch 399 1 0,320 p=0,131 1,378 0,909 2,088  
gesund 662 0      
Histologie PleCa 947 1 0,327 p=0,207 1,387 0,834 2,307  
sonstige 114 0      
Lokalisation sonsige  859 1 0,317 p=0,099 1,373 0,942 2,003 
 Larynx 202 0      
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3.4.3.3 Multivariable Vergleiche des ACCI und weiterer Risikofaktoren 
In Tabelle 26 wird ein multivariables Cox-Regressionmodell dargestellt. Darin wurde 
der Einfluss des ACCI und verschiedener Risikofaktoren auf das Gesamtüberleben hin 
getestet.  
Der Wert ACCI=2 wurde als Referenz angenommen. Ab dem Wert von ACCI=6 wurde 
ein 2,41-fach gesteigertes Todes-Risiko errechnet (95% KI: 1,128 – 5,154) (p=0,023). 
Danach stiegen das Risiko mit den Werten ACCI=7 um das 3,42-fache und ACCI=8 
um das 3,74-fache an (p=0,003). Im höchsten Level (ACCI≥9) bestand ein 5,67-fach 
erhöhtes Risiko (95% KI: 2,478 – 12,955) für die Patienten zu versterben.  
Dies ist vergleichbar mit dem Risiko von Patienten im UICC-Stadium III (p≥0,0001) 
(Exp(B)=5,579 (95% KI: 2,825 – 10,641)). Nicht operierten Patienten kam ein um 
73,4% (95% KI: 1,264 – 2,378) erhöhtes Risiko zu sterben zu (p=0,001). Auch der 
Verzicht auf eine Strahlentherapie ging mit einem um 90,5% (95% KI: 1,298 – 2,896) 
gesteigertem Risiko einher (p=0,001). Die Durchführung einer Chemotherapie hatte 
keinen signifikanten Einfluss auf das Risiko des Gesamtüberlebens. Patienten, welche 
auf die Einnahme des Medikaments Cetuximab verzichteten, hatten eine um 73,6% 
verbesserte Prognose.  
Alkoholabhängige Patienten mussten mit einem um 54,9% erhöhtem Risiko zu sterben 
rechnen (p=0,011). Nikotin hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Risiko. Auch 
die Laborwerte Hämoglobin und Hämatokrit verhielten sich wie in Punkt 3.4.3.2 
(Multivariable Vergleiche des CCI und weiterer Risikofaktoren) nicht signifikant 
(p=0,394, p=0,161, p=0,283). Bezüglich der Histologie und der Lokalisation des 
Tumors konnten ebenfalls keine Signifikanz hinsichtlich des Sterberisikos errechnet 
(p=0,207, p=0,109) werden. 
Tabelle 26: Multivariables Cox-Regressions Modell ACCI und weiterer Risikofaktoren auf das 
Gesamtüberleben (B=Regressionskoeffizient, Sig.=Signifikanz, Exp(B)=relatives Risiko, 95% KI 
untere/obere Grenze=untere/obere Grenze für das 95% Konfidenzintervall des relativen Risikos 
Exp(B), relative Häufigk.=relative Häufigkeit, is=Carinoma in situ, Ref.=Referenz, Ple 
Ca=Plattenepithelkarzinom) 
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Faktor Kategorie 
Relative 
Häufigk. Ref. B Sig. Exp(B) 
95% KI 
untere 
Grenze 
95% KI 
obere 
Grenze 
Komorbidität ACCI=2 108 0  p<0,0001     
ACCI=3 239  0,263 p=0,503 1,301 0,603 2,808  
ACCI=4 221  0,578 p=0,150 1,782 0,812 3,912  
ACCI=5 158  0,732 p=0,076 2,079 0,926 4,671  
ACCI=6 118  0,880 p=0,023 2,411 1,128 5,154  
ACCI=7 81  1,229 p=0,003 3,418 1,502 7,781  
ACCI=8 61  1,320 p=0,003 3,744 1,583 8,857  
ACCI≥9 75  1,734 p<0,0001 5,666 2,478 12,955 
UICC-Stadium is + I 215 0  p<0,0001     
II 124  1,320 p<0,0001 3,742 1,943 7,208  
III 148  1,719 p<0,0001 5,579 2,925 10,641  
IV 574  1,797 p<0,0001 6,032 3,266 11,142 
Operation nein 195 1 0,550 p=0,001 1,734 1,264 2,378  
ja 866 0      
Strahlentherapie nein 266 1 0,644 p=0,001 1,905 1,298 2,796  
ja 795 0      
Chemotherapie nein 591 1 0,042 p=0,803 1,043 0,750 1,450  
ja 470 0      
Cetuximab nein 889 1 -0,549 p=0,001 0,578 0,418 0,799  
ja 172 0      
Alkohol ja 357 1 0,438 p=0,011 1,549 1,104 2,175  
nein 704 0      
Nikotin ja 418 1 0,146 p=0,394 1,157 0,827 1,620  
nein 643 0      
Hämatokrit gesund 541 1 0,229 p=0,283 1,258 0,828 1,912  
anämisch 520 0      
Hämoglobin anämisch 399 1 0,303 p=0,161 1,354 0,887 2,067  
gesund 662 0      
Histologie PleCa 947 1 0,328 p=0,207 1,388 0,835 2,309  
sonstige 114 0      
Lokalisation Larynx 202 1 -0,310 p=0,109 0,733 0,502 1,072 
 sonstige 859 0      
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4 Diskussion 
4.1 Komorbidität 
In der vorliegenden Arbeit wurden 1187 Thüringer Patienten mit Kopf-Hals-Tumor 
aus fünf Tumorregisterzentren untersucht. Sie stellt eine der wenigen großen 
populationsbezogenen Studien dar, welche die Epidemiologie und das Outcome der 
Komorbidität von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren erfasst. Thüringen setzt sich aus 
sechs freien Städten und 18 Landkreisen zusammen. Es besteht eine klar strukturierte 
Gesundheitsversorgung im Hinblick auf Tumorregistrierung und Tumornachsorge. 
Die Prävalenz der Komorbidität wurde mittels vier verschiedener Scores errechnet. 
Der Index CCI-T reflektierte ausschließlich die Begleiterkrankungen. Bei 46.8% der 
Patienten wurden demnach chronische Leiden vorgefunden. Der Wert CCI=2 wurde 
bei 49,7% der Patienten verzeichnet. Die Differenz der beiden Angaben resultierte aus 
34 Patienten, bei denen ein metastasierter Tumor (CCI=6), aber keine Begleit-
erkrankungen diagnostiziert wurden. 88,7% der Patienten erreichten einen Wert von 
ACCI-T>0 und 89,7% wurden mit ACCI>0 kategorisiert. Folglich war dieser Anteil 
der Patienten über 40 Jahre bzw. komorbide.  
Es existieren nur wenige aktuelle und vergleichbare epidemiologische, populations-
bezogene Studien hinsichtlich der Komorbidität bezogen auf das Überleben von 
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren. Diese wurden in den USA, Taiwan, Dänemark, und 
den Niederlanden vorgenommen (Yang et al. 2015, Boje et al. 2013, Boje et al. 2014, 
Piccirillo 2000, Landis et al. 2012, Rose et al. 2011, Genther und Gourin 2015, Reid 
et al. 2001, Reid et al. 2002, Schwam et al. 2015, Piccirillo et al. 2004b). Darin 
schwankten die Angaben zur Häufigkeit der Komorbidität zwischen 12% und 65%. 
Die Tumorlokalisation sowie die Therapie der Patienten unterschieden sich zum Teil 
stark. Dies sowie regionale Risikofaktoren könnten die Diversität der Ergebnisse 
erklären. Die Komorbidität in der vorliegenden Arbeit ist mit 46,8% vergleichsweise 
hoch. Dies könnte auf die hohe Prävalenz der Risikofaktoren Alkohol (32,8%) und 
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Nikotin (37,7%) zurückzuführen sein. Das Deutsche Krebsforschungszentrum ver-
öffentlichte Daten von durchschnittlich 24,5% Rauchern im Jahr 2013 in Deutschland 
(siehe auch Punkt 4.3.3, Alkohol und Nikotin). 
Drei US-amerikanische Studien berücksichtigten Patienten mit allen Therapieformen 
und Tumorstadien sowie der Lokalisation Mundhöhle, Pharynx und Larynx. Die 
Prävalenz der Komorbidität bei Reid et al. (2002) lag für CCI>0  bei 12%, bei Schwam 
et al. (2015) für CCI>0 bei 23% und bei Piccirillo et al. (2004b) für CCI>0 bei 65%. 
In weiteren Arbeiten, die alle Lokalisationen des Kopf-Hals-Bereichs einbezogen, 
wurden Komorbiditäts-Werte von ACE-27>0=45% (Piccirillo 2000) und von 
CCI>0=36% (Boje et al. 2013) ermittelt. Piccirillo (2000) zeigte, dass eine gesteigerte 
Mortalität bei Patienten mit hohen Komorbiditäts-Werten nicht auf der initialen 
Therapie beruhte. 
Andere Studien schlossen Patienten mit Fernmetastasen aus: Gollnitz et al. (2016) 
untersuchten Tumore von Thüringer Patienten von allen Kopf-Hals-Lokalisationen 
und Therapieregimen. Die Prävalenz der Komorbidität lag für CCI>0 bei 46% und für 
ACCI>0 bei 89%. Yang et al. (2015) analysierte taiwanesische Patienten mit Naso-
pharynxtumor, die mit kurativer Radiotherapie behandelt wurden. Sie errechneten eine 
Komorbidität für CCI>0 von 60% und für ACCI>0 von 60%. Operierte Kopf-Hals-
Tumor-Patienten über 65 Jahre wiesen bei CCI>0 Komorbiditäts-Werte von 50% auf 
(Genther und Gourin 2015). Des Weiteren wurde von Boje et al. (2014) bei dänischen, 
mit kurativer Radiotherapie behandelten Patienten Begleiterkrankungen bei CCI>0 
Werte von 36% festgestellt.  
Im Gegensatz zu populationsbezogenen Studien existieren Daten von kleinen oder 
undefinierten Patientenkohorten aus der Umgebung einer Klinik. Darunter existieren 
einige größere, über 100 Patienten umfassende, krankenhausbezogene Studien. Unter 
diesen schwankte die Komorbidität, vermutlich durch eine nicht standardisierte Doku-
mentation zwischen 18-81%. Tendenziell erlangten Studien, die Patienten nach dem 
ACE-27 Index einteilten, höhere Werte (32-81%) als jene, die den CCI verwendeten 
(18-49%). Einige Studien bezogen alle Kopf-Hals-Lokalisationen und TNM-Klassi-
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fikationen in die Betrachtung ein. Beispielsweise beschrieben Ankola et al. (2013) 
Komorbiditäts-Werte von ACE-27>0=81% und Datema et al. (2010) Ergebnisse von 
ACE-27>0=36%. Baijal et al. (2012) untersuchten ausschließlich Patienten, die mit 
Radiotherapie behandelt wurden und schilderten eine Komorbidität von CCI>0=18% 
und ACE-27>0=32%.   
In der vorliegenden Studie betrug das 5-JÜ bei Patienten ohne Komorbidität 78% und 
43% bei Vorhandensein von Begleiterkrankungen mit dem Wert von CCI-T≥3. Eine 
vergleichbare Differenz errechnete Boje et al. (2014) mit einem 5-JÜ bei CCI=0 von 
50% und bei CCI≥3 von 33%. Andere Ergebnisse wichen stärker ab. Yang et al. (2015) 
beschrieben ein 5-JÜ bei CCI=0 von 77% und bei CCI≥6 von 40%, wohingegen 
Piccirillo et al. (2004b) ein 5-JÜ bei CCI=0 von 45% sowie bei CCI≥3 von 34% 
feststellten. 
Um den unabhängigen Einfluss der Komorbidität darzustellen, wurden multivariate 
Regressionsanalysen erstellt. Das Hazard Risiko stieg signifikant mit höheren Werten 
der Komorbidität. Ein zusätzlicher Punkt an Begleiterkrankungen (CCI=2 steigt auf 
CCI=3, entspricht in dieser Diskussion einer Steigerung von CCI=0 auf CCI=1) 
erhöhte das Risiko zu sterben um 47,9% (HR: 1,479 (95% KI: 1,04 – 2,10)) und ab 
einem Wert von CCI≥4 vergrößerte sich das Risiko um 171% (HR: 2,710 (95% 
KI=1,88 – 3,91)).  
Für die Werte CCI≥1 erzielten Reid et al. (2001) eine HR von 1,58 (95% KI=1,43 – 
1,68). Dieses Ergebnis liegt in der Spanne der vorliegenden Resultate. Alho et al. 
(2007) betrachteten ebenfalls alle HNSCC-Tumorlokalisationen. Für die beiden Pa-
tientengruppen der Werte CCI=1 bis CCI=2 wurde gemeinsam eine HR von 1,2 (95% 
KI=0,8 – 1,8) errechnet. Dieser Wert lag unter der in dieser Studie berechneten Komor-
bidität. Die Arbeitsgruppe um Alho et al. analysierte zudem das Risiko aller Patienten 
mit Komorbiditäts-Werten über CCI=2 (entspricht CCI≥3). Die HR ergab 2,1 (95% 
KI=1,2 – 3,7). Diese Werte lagen geringfügig unter der HR=2,7 der vorliegenden 
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Studie. Dies lässt sich darauf zurückführen, dass bei dem angegebenen Wert schwerer 
erkrankte Patienten von CCI≥4 betrachtet wurden.  
Der CCI wurde zudem von Piccirillo et al. (2004b) in einer multivariablen Analyse 
untersucht. Sie errechneten mit CCI=1: HR=1,08 (95% KI=0,99 – 1,17) bis CCI≥4: 
HR=1,26 (95% KI=1,17 – 1,36) deutlich geringere Werte, als in dieser Studie. Boje et 
al. (2013) ermittelten bei einem zusätzlichen Punkt der Komorbidität eine HR des CCI 
von 1,16 (95% KI=1,09 – 1,24). Diese niedrigeren Ergebnisse im Vergleich zur vorlie-
genden Arbeit waren nicht eindeutig zu erklären.  
In einer weiteren Publikation berechnete Boje et al. (2014) mit dem Index HNCCI=1 
eine HR von 1,32 (95% KI=1,32 – 1,41). Der Wert ähnelt dem hier ermittelten. Er ist 
trotzdem geringfügig niedriger, was daraus resultieren könnte, dass die Autoren keine 
Patienten mit Radiochemotherapie in die Untersuchung einbezogen.  
Einige weitere Studien analysierten den Einfluss der Komorbidität auf die Sterbewahr-
scheinlichkeit anhand des ACE-27 Index. Der Index wurde in drei Schweregrade 
unterteilt (1=mild, 2=moderat, 3=schwer) (siehe auch 1.5 Messung der Komorbidität). 
Sanabria et al. (2007b) errechneten Werte von ACE-27=1: HR=1,83 (95% KI=1,24 – 
2,71) bis ACE-27=3: HR=2,08 (95% KI=1,38 – 3,11). Datema et al. (2010) be-
schrieben das Sterberisiko durch Komorbidität mit den Werten ACE-27=1: HR=1,04 
(95% KI=0,88 – 1,24) bis ACE-27=3: HR=2,23 (95% KI=1,73 – 2,87). Die Ergebnisse 
beider Autoren sind ebenfalls mit denen aus der vorliegenden Arbeit vergleichbar und 
basieren auf Daten von Patienten mit Tumoren jeglicher Lokalisationen im Kopf-Hals-
Bereich. Verhältnismäßig höhere Resultate erzielten Paleri et al. (2003) bei der 
Analyse von Patienten mit ausschließlich Larynxtumoren. Die Arbeitsgruppe be-
schrieb bei Werten von ACE-27=1 eine HR von 1,97 (95% KI=0,74 – 5,22) und bei 
ACE-27=3 eine HR von 6,62 (95% KI=2,34 – 18,87). Die angegebenen Daten 
entsprachen eher den Ergebnissen des ACCI aus der vorliegenden Studie. Dabei wurde 
bei einem Score von ACCI=6 ein 2,4-fach gesteigertes Todesrisiko errechnet. Im 
höchsten Level (ACCI≥9) bestand ein 5,7-fach erhöhtes Risiko (HR: 5,67 (95% KI: 
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2,48 – 12,96)). In der Literatur waren bis dato keine multivariablen Analysen des Index 
durchgeführt worden. 
Keine Studie konnte einen gegenteiligen Effekt der Komorbidität auf das Überleben 
zeigen und die Empfehlung von allen Studien bestand darin, die Komorbidität pro-
gnostisch mit in das Staging zu integrieren. Reid et al. (2001) konstatierte, wenn ein 
Patient 4-5 Jahre überlebt hat, ist das Risiko an Begleiterkrankungen zu versterben ge-
nauso hoch wie am Tumor selbst. Neben dem Überleben beeinflusste die Komorbidität 
die Zeit des Klinikaufenthalts und die Lebensqualität (Borggreven et al. 2003, Terrell 
et al. 2004). Bei gesteigerten Begleiterkrankungen bewies Piccirillo et al. (2004a) ein 
signifikant höheres Risiko ein Tumorrezidiv auszubilden. Dahingehend nicht zu 
vernachlässigen ist, dass diese Patienten nach Diagnosestellung mit hoher Wahrschein-
lichkeit Zweittumore und psychische Erkrankungen entwickeln (Landis et al. 2012). 
4.1.1 Die Bedeutung einzelner zusätzlicher chronischer Erkrankungen 
In der vorliegenden Studie hatten 27,8% der Erkrankten kardiovaskuläre Begleit-
erkrankungen und 10,1% litten an pulmonaler Komorbidität. Die Prävalenz dieser 
Erkrankungen kann zum Teil auf die Risikofaktoren Alkohol und Nikotin zurück zu 
führen sein.  Diabetes mellitus wurde bei 16,3% der Patienten dokumentiert. Die Meta-
analyse von Paleri et al. (2010) beschrieb vorrangig das Auftreten respiratorischer und 
kardialer Komorbidität bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren. Die niederländische 
Kohorte von Landis et al. (2012) erreichte bei kardiovaskulären Erkrankungen eine 
Prävalenz von 41% und bei respiratorischer Komorbidität von 12%. In der Studie aus 
Taiwan von Yang et al. (2015) fanden sich ebenfalls pulmonale Erkrankungen sowie 
Diabetes mellitus und peptische Ulzera als die häufigsten Nebenbefunde. Die Diver-
sität der Prävalenzen der dominierenden Erkrankungen könnte von regional unter-
schiedlichen Risikofaktoren stammen.  
Landis et al. (2012) ermittelten den Verlauf der Komorbidität nach Diagnosedatum des 
Tumors und stellten bis zu einem halben Jahr später ein gesteigertes Risiko für COPD, 
Anämie, Depression, Pneumonie und Zweittumore fest. Nach 12 Monaten war das 
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Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen vergleichbar mit der tumorfreien Kontroll-
gruppe. Anämien, Depressionen sowie Zweittumore waren weiterhin häufiger vorzu-
finden. Dass das Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen, COPD und Pneumonie 
danach im weiteren Verlauf verringert war, kann an veränderten Rauch- und Trink-
gewohnheiten liegen.  
In der vorliegenden Arbeit wirkten sich folgende Erkrankungen signifikant negativ auf 
das Überleben aus: Myokardinfarkt, pAVK, Apoplex, COPD, Lebererkrankung, Nie-
reninsuffizienz, Hemiplegie und Demenz.  
Boje et al. (2014) errechneten sechs Begleiterkrankungen mit signifikant negativer 
Auswirkung und generierten daraus den individuellen HNC-Score: Herzinsuffizienz, 
cerebrovaskuläre Erkrankung, COPD, peptisches Ulzera, Lebererkrankung sowie 
Diabetes mellitus. Datema et al. (2010) beschrieben einen signifikanten Einfluss von 
kardiovaskulärer und respiratorischer Komorbidität sowie Diabetes mellitus und 
gastrointestinalen Erkrankungen auf das Überleben. Die Mortalitätsrate wurde bei 
Rose et al. (2011) vor allem durch folgende Erkrankungen geprägt: Kardiovaskuläre 
und pulmonale Komorbidität sowie Zweittumore, welche bei mehr als der Hälfte der 
Patienten in Lunge und Ösophagus auftraten. Reid et al. (2002) errechneten mittels 
einer Cox-Regression ebenfalls einen spezifischen Index für Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren: Den Head and Neck Cancer (HNCA). Dieser erfasste folgende nicht aus-
schließlich chronische, sondern auch akute Erkrankungen, die das höchste relative Ri-
siko zu sterben bedingten: Ungleichgewicht des Elektrolythaushalts, COPD, Diabetes 
mellitus, Herzinsuffizienz, urologische Infektion, Pneumonie, cerebrovaskuläre Er-
krankung und gastrointestinale Blutung.  
Demnach konnte eine Übereinstimmung insbesondere bei den durch Risikofaktoren 
begünstigten Komorbiditäten COPD, Leber- und cerebrovaskuläre Erkrankungen 
gefunden werden. Ein Zusammenhang zu Diabetes mellitus auf das Gesamtüberleben 
konnte in dieser Arbeit nicht hergestellt werden. 
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4.2 Vergleich der Komorbiditäts-Indizes  
Der CCI ist ein allgemeiner Komorbiditäts-Index, der nicht ausschließlich für HNO-
Tumorpatienten gültig ist (siehe auch 1.5). Verschiedene Autoren untersuchten die 
Fragestellung, ob allgemeine oder spezifische Komorbiditäts-Indizes eine erhöhte 
prognostische Aussagekraft aufweisen:  
Piccirillo et al. (2004b) verglichen die zwei allgemeinen Indizes CCI und Klabunde-
Index mit den beiden spezifischen Washington University Head and Neck Index und 
Head and Neck Cancer Index. Kein Index hatte eine eindeutig bessere Aussagekraft 
als die anderen. Bei allen war eine erhöhte Komorbidität mit einem schlechteren 
Gesamtüberleben assoziiert. Die spezifischen erreichten keine bessere prognostische 
Aussage als die allgemeinen. 
Reid et al. (2002) untersuchten den CCI vergleichend mit zwei spezifischen Indizes 
für Kopf-Hals-Tumor-Patienten: Einem eigens entwickelten Derivat des CCI (HNCA-
Index) und einem Index aus Alkohol, Nikotin und Komorbidität, genannt Alcohol-
Tabacco-related-Comorbidity-Index (ATC). Auch hier waren alle drei Indizes als prog-
nostisches Messinstrument für das Kurz- und Langzeitüberleben (1-, 5-JÜ) valide. Der 
CCI wurde auf Grund der besseren Vergleichbarkeit zu anderen Erkrankungen als 
aussagekräftigster unabhängiger Prädiktor bewertet. 
Hall et al. (2002) betrachteten fünf allgemeine Komorbiditäts-Indizes bei Kopf-Hals-
Tumor-Patienten auf deren prognostische Wertigkeit. Darunter überzeugten vier der 
getesteten Indizes: der CCI und der KFI (Vorläufer von ACE-27) sowie die Cumulative 
Illness Rating Scale (CIRS) und der Index of Co-existent Disease (ICED). Die Arbeits-
gruppe wertete den ACE-27 insgesamt als das beste prognostische Instrument. 
Verschiedene Autoren verglichen die beiden Indizes ACE-27 (bzw. KFI) und CCI. 
Charlson et al. (1987) und Newschaffer et al. (1997) analysierten dazu Brustkrebs-
patienten. Kopf-Hals-Tumor-Patienten wurden durch Singh et al. (1997) studiert. 
Charlson et al. und Singh et al. bewerteten beide Indizes als ähnlich valide und aus-
sagekräftig. Newschaffer et al. favorisierten die Anwendung des CCI, weil er einfacher 
Diskussion 
 
  
80
zu errechnen, zuverlässiger und genauer sei. Zu einer anderen Auffassung kamen 
Piccirillo und Costas (2004). Unter einer Therapie, welche auf der Prognose des CCI 
basierte, kam es häufiger zu Unterbehandlungen als beim ACI-27. Auch Baijal et al. 
(2012) und Rogers et al. (2006) bestätigten: Der ACE-27 korrelierte besser mit der 
gezielten Therapieentscheidung und er sei der vorzuziehende Index. Als bei älteren 
Patienten besonders geeignet bewerteten Hwang et al. (2016) ebenfalls die gewich-
teten Indizes KFI bzw. ACE-27. Den CCI empfahlen sie dahingehend nicht. Dieser 
zeigte zudem keinen signifikanten Einfluss auf das Überleben von Lappenplastiken. 
Vermutlich ist insbesondere bei älteren Patienten die Messung der Komorbidität durch 
den ACE-27 von Vorteil, da dieser den Schweregrad der Erkrankungen einstuft, was 
besonders im Alter die Prognose zu konkretisieren scheint.  
Da sich die Prävalenz der Komorbidität innerhalb der letzten 20 Jahren veränderte, 
generierten Boje et al. (2014) für Kopf-Hals-Tumor-Patienten, die mit Radiotherapie 
behandelt werden, einen aktuellen Komorbiditäts-Index, den head and neck CCI 
(HNCCI) (siehe auch 1.5). Dieser, sowie der CCI, der ACCI, der SCS und der ACE-27 
wurden vergleichend von Gollnitz et al. (2016) analysiert. Dabei war kein Score den 
anderen überlegen. Ein höheres Risiko zu sterben, war bei jedem Score mit höheren 
Werten assoziiert. Die Indizes CCI, ACCI und HNCCI wurden ebenfalls bei 
Nasopharynx-Patienten getestet, die mit Radio- oder Radiochemotherapie behandelt 
wurden (Yang et al. (2015)). Als bedeutsamster Index für künftige Studien wurde dabei 
der ACCI bewertet. Bannay et al. (2016) bestätigten, wenn das Alter in einer Studie 
mitberücksichtigt werden soll, kann der ACCI bevorzugt eingesetzt werden. Bei der 
Anwendung wird eine 4-Level Skala empfohlen.  
Um eine generalisierte Erfassung der Komorbidität im Klinikalltag erreichen zu 
können, sollte die Kalkulation des Index im klinischen Alltag möglichst einfach und 
zeiteffizient zu realisieren sein. Dahingehend sind der CCI und der ACCI dem ACE-27 
überlegen. Der CCI ist der am häufigsten verwendete Komorbiditäts-Score (Bannay et 
al. 2016). Er konnte in vielen onkologischen Studien seine prognostische Validität 
beweisen und besitzt die optimale Balance zwischen Benutzerfreundlichkeit und prog-
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nostischer Aussagekraft (Hall et al. 2004). Um Tumorpatienten mit anderweitig 
erkrankten Patienten zu vergleichen, empfehlen wir in der vorliegenden Studie gleich-
sam, den CCI oder den ACCI anzuwenden. Wenn Tumorpatienten untereinander hin-
sichtlich ihrer Begleiterkrankungen gegenübergestellt werden, ist die Kalkulation des 
CCI-T oder des ACCI-T sinnvoll. Da speziell im Alter die Präsenz von Komorbidität 
die Prognose verschlechtert, bewerten wir die Berechnung des ACCI als gewinn-
bringend. Schlussendlich ist es essenziell die Komorbidität generalisierend zu er-
fassen, welcher Index dabei Verwendung findet, ist nebensächlich.  
Okuyemi et al. (2014) errechneten einen kombinierten prognostischen Index aus 
Komorbidität, Tumordimension, extrakapsulärem Tumorwachstum und Gefäßinva-
sion des Tumors. Diese unabhängigen Faktoren erreichten bei Patienten mit Zungen-
karzinom in Summe eine stärkere prognostische Aussagekraft als die TNM-Klassifika-
tion. Bereits 1998 bewiesen Singh et al. (1998), dass das Addieren der Komorbidität 
zum TNM-Index für Kopf-Hals-Tumor-Patienten ein genaueres Staging ermöglicht. 
Ribeiro et al. (2000) konstatierte, dass die TNM-Klassifikation eine gesteigerte 
prognostische Wertigkeit erreicht, wenn die Komorbidität ergänzt wird.  
4.3 Patienten- und Tumorcharakteristika  
4.3.1 Geschlechterspezifische Komorbidität 
80,1% der Patienten waren männlichen und 19,9% weiblichen Geschlechts. Daraus 
ergibt sich ein Verhältnis von ca. 4:1. Ähnliche Ergebnisse wurden in der Literatur von 
Thüringer Patienten mit 80,9% Männern und 19,1% Frauen von Guntinas-Lichius et 
al. (2014) hinterlegt. Der Anteil der Komorbidität bei Frauen lag im Mittel bei 
CCI=2,96±1,59. Männer wiesen verglichen dazu signifikant höhere Komorbiditäts-
Werte auf (Mittelwert: CCI=3,28±1,76), diese Tatsache wurde von verschiedenen Au-
toren bestätigt (Boje et al. 2013, Singh et al. 1998, Genther und Gourin 2015).  
In Überlebensanalysen konnte im Gegensatz zu den Ergebnissen von Thüringer 
Patienten bei Guntinas-Lichius et al. (2010), (2014) oder zu internationalen Studien 
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(Datema et al. 2010, Peters et al. 2014) (Rose et al. 2011, Boje et al. 2013) kein 
signifikanter Einfluss des Geschlechts auf das Überleben gefunden werden. Piccirillo 
(2000) und Okuyemi et al. (2014) errechneten diesbezüglich ebenfalls keine 
signifikanten Unterschiede. 
Männer erkrankten mit einem Alter von 60,7±10,4 Jahren tendenziell früher als Frauen 
(Altersmittelwert: 64,9±12,7 Jahre). Daraus resultiert, dass trotz höheren Komorbidi-
täts-Werten bei Männern bei den Indizes ACCI und ACCI-T keine geschlechterspezi-
fische Korrelation vorzufinden war. 
4.3.2 Tumorstadium und der Einfluss auf das Gesamtüberleben 
54% der Patienten stellten sich zum Diagnosedatum im Tumorstadium IV vor. Eine 
retrospektive Studie verglich sieben internationale Tumorregister und schlussfolgerte, 
innerhalb der letzten 20 Jahre sei ein signifikanter Anstieg an Patienten mit Plattenepi-
thelkarzinom im fortgeschrittenen Tumorstadium beobachtet wurden (Amit et al. 
2013). Die UICC-Stadien III und IV standen in der vorliegenden Arbeit im signi-
fikanten Zusammenhang mit gesteigerter Komorbidität und übten einen negativen 
Effekt auf die Überlebenswahrscheinlichkeit aus. Dies bestätigte die Studie von Boje 
et al. (2013). Patienten mit gesteigerter Komorbidität standen tendenziell häufiger bei 
Ärzten in Behandlung und haben somit theoretisch eine höhere Wahrscheinlichkeit den 
Tumor zeitig diagnostiziert zu bekommen. Vermutlich werden die frühen Tumorsym-
ptome jedoch mit denen von Begleiterkrankungen verwechselt (Paleri et al. 2010). 
In der vorliegenden Arbeit musste bei Patienten im Stadium IV von einem circa 6-fach 
erhöhtem Todes-Risiko ausgegangen werden. Ein circa 4-fach erhöhtes Risiko be-
schrieben Guntinas-Lichius et al. (2014) hinsichtlich des Stadiums IV bei Thüringer 
Patienten mit Kopf-Hals-Tumor aus den Jahren 1996 – 2011.  
4.3.3 Alkohol und Nikotin 
37,7 % der Patienten dieser Studie waren Raucher. Diese litten signifikant häufiger an 
Begleiterkrankungen. Bei diesen Patienten war das Risiko zu sterben um 93,2% erhöht 
(95% KI: 1,395 – 2,675). Auch die 32,8% alkoholabhängigen Patienten hatten 
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signifikant höhere Komorbiditäts-Werte und deren Sterberisiko stieg um 62% (95% 
KI: 1,045 – 2,513). Geschlechterspezifisch wurde bei Männern häufiger ein Zu-
sammenhang zu diesen Risikofaktoren gefunden als bei Frauen. Dies erklärt mög-
licherweise den erhöhten Männeranteil aller Erkrankten von 80,1% der Patienten.  
Nur eine bisher veröffentlichte populationsbezogene Studie erhob Daten zu Alkohol- 
und Nikotinmissbrauch. In dieser Arbeit von Genther und Gourin (2015) rauchten 
12,5% der Patienten Zigaretten und 5,4% tranken regelmäßig Alkohol. Der Anteil der 
abhängigen Patienten liegt in der vorliegenden Arbeit jeweils höher. Die Prävalenzen 
der Risikofaktoren zwischen krankenhausbezogenen Studien schwankten enorm. 
Deneuve et al. (2011) erfassten 83% der französischen Patienten als Raucher und 44% 
als regelmäßige Trinker. Bei der amerikanischen Studie von Mell et al. (2010) rauchten 
67% der Patienten und 61% tranken Alkohol. Die koreanische Arbeit von Kwon et al. 
(2014) wies 43% der Patienten als Raucher und 12% als Trinker aus. 
Patienten, die einen Kopf-Hals-Tumor entwickeln, und keine der typischen Risikofak-
toren zu sich nahmen, hatten weniger Begleiterkrankungen als Patienten mit Alkohol- 
und Nikotinanamnese (Yang et al. 2015). Auch Reid et al. (2002) belegte, dass alkohol- 
oder tabakabhängige Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren vermehrt damit assoziierte 
Komorbiditäten aufweisen. Insbesondere das Rauchen von Zigaretten während der 
Radiotherapie verschlechtere das Überleben der Patienten mit Kopf-Hals-Tumor laut 
Hoff et al. (2012). 
4.3.4 Laborwerte 
Nur wenige Studien zur Komorbidität betrachteten den Aspekt der Anämie, obwohl 
bekannt ist, dass niedrige Hämoglobinwerte einen Risikofaktor für das Überleben 
darstellen (Warde et al. 1998). Eine prätherapeutische Anämie verschlechterte die 
Prognose bei Patienten mit Radiotherapie (Rutkowski et al. 2007) als auch bei solchen 
mit Radiochemotherapie (Prosnitz et al. 2005).  
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Blutarmut stand in unserer Studie in direkter Beziehung zum Vorliegen von 
Begleiterkrankungen. Hinsichtlich des Hämoglobingehalts lagen 61,1% der Patienten 
im Normbereich und 36,3% litten an einer Anämie. Der präoperative Mittelwert des 
Hämoglobins lag bei 8,62±1,15 mmol/l (13,88 g/dl). Prosnitz et al. (2005) betrachteten 
Patienten, die mit Radiochemotherapie behandelt wurden und errechneten einen ver-
gleichbaren prätherapeutischen Mittelwert des Hämoglobins von 13,6 g/dl (12,2 – 13,5 
g/dl). 
Das 5-JÜ der gesamten Kohorte der vorliegenden Analyse betrug 67%. Patienten mit 
Hb-Werten im Normbereich erreichten ein 5-JÜ von 72% und anämische Patienten 
signifikant geringere Werte von 5-JÜ=57%. Anämische Erkrankte welche von 
Prosnitz et al. (2005) analysiert wurden, erlangten insgesamt eine 5-JÜ von 53%. Dies 
erklärt sich durch weiter fortgeschrittene Tumorstadien der Patienten im Vergleich zu 
der hier vorliegenden Studie. Ein Hämoglobingehalt über 13 g/dl resultierte in einem 
5-JÜ von 59% und bei Patienten mit einem geringeren Werten lag die 5-JÜ bei 39%. 
In beiden Studien konnte der negative prognostische Einfluss einer Anämie bestätigt 
werden. Laut Prosnitz et al. (2005) unterlagen Patienten mit Blutarmut einem doppelt 
erhöhten Risiko ein Rezidiv des Kopf-Hals-Tumors zu entwickeln. Das Sterberisiko 
von anämischen Patienten war innerhalb der ersten 4 Jahre nach Diagnosestellung 
1,5-fach gesteigert. 
Insgesamt litten Patienten, die eine Chemotherapie basierte Behandlung bekamen sig-
nifikant häufiger an Anämien (Landis et al. 2012). Die Wahrscheinlichkeit war dreimal 
höher im Vergleich zu Patienten, die alleinig operiert worden waren und/oder Radio-
therapie erhalten hatten. Im akuten Stadium direkt nach der Chemotherapie lag eine 
5-fach erhöhte Wahrscheinlichkeit einer Anämie vor. Postoperativ erhöhte eine mög-
liche Dysphagie oder Odynophagie das Risiko eine Anämie zu entwickeln.  
Zudem wurde bei Männern ein negativer Einfluss von niedrigen Hämoglobin-
konzentration auf lokoregionale Rezidive mit einer Odds Ratio von 2,09 (95% KI: 0,52 
– 8,36) bei Patienten nach Radiochemotherapie aufgezeigt (Platek et al. 2011).  
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4.4 Therapieregime  
Die Effektivität einer intensiven Behandlung wurde verifiziert (Vermorken et al. 2007, 
Bonner et al. 2010, Bonner et al. 2006, Cooper et al. 2004, Bernier et al. 2004). 
Inwiefern ein Patient von einer aggressiven Behandlung profitiert, hängt von dessen 
Risikoprofil ab (Pignon et al. 2009). 
Die Komorbidität der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren kann die Therapieentschei-
dung beeinflussen. Dies wurde in der Studie von Baijal et al. (2012) untersucht. Dabei 
wurde ein Therapieplan hinsichtlich der Tumorlokalisation und des -stadiums, des 
Alter und des Allgemeinzustands der Patienten sowie deren Begleiterkrankungen 
erfasst. Auch der erwartete Therapieerfolg und ästhetische Parameter wurden im Vor-
feld betrachtet. Demgegenüber wurde ein evidenzbasierter Therapieplan ohne Beach-
tung der Komorbidität erstellt. Der Einfluss der Begleiterkrankungen stellte sich wie 
folgt heraus: 69,5% der Patienten erhielten dieselbe Therapie. Bei 30,5% änderte die 
Komorbidität die Therapieentscheidung. Das Vorhandensein erhöhter Komorbidität 
schließt eine aggressive Therapie des Kopf-Hals-Tumors insbesondere bei jüngeren 
Patienten nicht aus. Dafür sollte ein enges und frühes Monitoring der erhöhten Rate an 
Therapie-assoziierten Komplikationen erfolgen. Um zu einer individualisierten 
Therapieentscheidung zu gelangen, sollte auch die psychologische Verfassung der 
Patienten berücksichtigt werden. Kopf-Hals-Tumor-Patienten, die eine intensivere 
Therapie bekommen, erleben häufig eine geringere Lebensqualität durch die uner-
wünschten Nebenwirkungen (Schwam et al. 2015). Oftmals würde eine palliative Be-
handlungsstrategie die Lebensqualität der Patienten verbessern (Habbous et al. 2014). 
4.4.1 Operation 
Die Entscheidung zur Operation wurde in dieser Studie bei Patienten mit Begleit-
erkrankungen signifikant seltener getroffen. Bei nicht operierten Kopf-Hals-Tumor-
Patienten stieg in der multivariablen Analyse das Sterberisiko um ca. 73,5%. Tumor-
operierte Patienten hatten ein deutlich besseres 5-JÜ. Auch jüngere Patienten unter 50 
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Jahren wurden bei gesteigerten Komorbiditäts-Werten (CCI≥2) signifikant seltener 
operiert (p=0,028). Guntinas-Lichius et al. (2010) errechneten in einer multivariaten 
Cox Regression bei Thüringer Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren eine Hazard Ratio 
bei operierten von 0,57 (95% KI: 0,50 - 0,64) im Vergleich zu nicht operierten. 
Ähnliche Werte erreichten dahingehend Sanabria et al. (2007b) mit HR= 0,64 (95% 
KI: 0,46 – 0,90). 
Komorbidität verursacht unterschiedliche postoperative Komplikationen. Homma et 
al. (2010) gaben zu bedenken, dass bei Patienten mit Hypopharynxtumoren und mo-
derater oder schwerer Komorbidität eine radikale Operation eine bessere Option als 
eine Radiochemotherapie darstellt. Generell werden komorbiden Patienten weniger 
aggressive Prozeduren als kurative Therapie empfohlen. Ist eine chirurgische Therapie 
auf Grund von Begleiterkrankungen nicht möglich, wird eine alternative Radio-
therapie empfohlen (Boje 2014). Respiratorische Erkrankungen sind signifikante 
Prädiktoren für postoperative Wundinfektionen und Pneumonien. Bei Pharynxtumo-
ren (Peters et al. 2011b) und Larynxtumoren (Peters et al. 2011a) stellte die 
Komorbidität keinen Prädiktor für postoperative Komplikationen dar. Jüngere Patien-
ten neigten eher zu Wundinfektionen und ältere häufiger zu kardiovaskulären und 
pulmonalen Komplikationen (Derks et al. 2005a).  
Ein elementarer Einflussfaktor auf postoperative Schwierigkeiten ist die Dauer der 
Anästhesie. Eine Operation von mehr als 6 Stunden erhöht das Risiko mit einer Odds 
Ratio von 7,75 (Ferrier et al. 2005). Zudem wurde der unabhängige Zusammenhang 
zwischen postoperativen Komplikationen und fortgeschrittenem Tumorstadium sowie 
Drogenmissbrauch festgestellt. Das Alter hatte laut Peters et al. (2014) auf 
postoperative Komplikationen keine Auswirkung. Lediglich bei Patienten älter als 80 
Jahre wurden häufiger kardiopulmonale und neurologische Komplikationen dokumen-
tiert.  
Bei komplexer Chirurgie, wie freien oder lokalen Lappenplastiken als auch Mandi-
bulo- oder Laryngektomie wurden mehr Komplikationen als bei weniger intensivem 
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Vorgehen verzeichnet (Peters et al. 2014). Diabetes mellitus und COPD wirkten sich 
signifikant negativ auf das Überleben der Lappenplastik aus, Hypertonie und Herzer-
krankungen hatten diesbezüglich keinen Effekt (Hwang et al. 2016). 
4.4.2 Radiotherapie 
Patienten mit Begleiterkrankungen haben dieselben Vorteile von einer Radiotherapie, 
wie Patienten ohne Komorbidität (Boje et al. 2014). Infolgedessen erhielten in der hier 
vorliegenden Analyse Patienten mit höheren Komorbiditäts-Werten häufiger Radio-
therapie. Dies resultiert daraus, dass die Komorbidität für Radiotherapie im Gegensatz 
zu anderen Therapievarianten keine Einschränkung darstellt. Insgesamt 73,4% aller 
Patienten wurden bestrahlt. In der multivariablen Analyse wurde Erkrankten, die nicht 
bestrahlt wurden eine circa 90% erhöhte Gefahr zu sterben zu Teil. Patienten des 
Kollektivs ohne Fernmetastasen, die nicht bestrahlt wurden, hatten eine HR von 1,87 
(95% KI: 1.253 – 2.790) (Gollnitz et al. 2016). Eine aktuelle Richtlinie für Oro-
pharynxtumoren von Sher et al. (2017) empfiehlt Patienten im Stadium IVA-B, die 
eine definitive Radiotherapie erhalten haben und nicht für eine systemische Therapie 
geeignet sind, die fraktionierte Bestrahlung. Eine weitere Möglichkeit bei Erkrankten 
im Stadium T3, die keine Chemotherapie erhalten können, besteht in der hyper-
fraktionierte oder akzelerierten Bestrahlung. Die akzelerierte Bestrahlung erreichte 
verglichen mit der konventionellen Bestrahlung bei Boje et al. (2014) besserer 
Ergebnisse (HR=0,78 (95% KI: 0,73 – 0.83)). Die therapeutische Alternative zur 
fraktionierten Bestrahlung für lokal fortgeschrittene Kopf-Hals-Tumoren liegt in der 
gleichzeitigen Radiochemotherapie. Auch wenn alle Patienten unabhängig der 
Begleiterkrankungen eine Bestrahlung erhalten können, ist es essentiell den Tumor 
und die Komorbidität multidisziplinär zu therapieren (Boje 2014). 
4.4.3 Chemotherapie 
Während die Tumorstadien I und II kurativ alleinig mit Operation oder Radiatio thera-
piert werden können, liegt die Herausforderung bei Patienten in den fortgeschrittenen 
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Stadien III und IV. In diesen Stadien hatten 80,7% der Patienten eine erhöhte 
Komorbidität (CCI-T≥2). Erkrankte, die eine Chemotherapie erhielten, zeigten einen 
signifikanten Zusammenhang zu gesteigerter Komorbidität. Insgesamt wurden 42,7% 
des Patientenkollektivs kombiniert oder alleinig mit Chemotherapie behandelt. Dies 
hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Sterberisiko und verringerte die 
Überlebenswahrscheinlichkeit leicht. Ältere komorbide Erkrankte durchliefen seltener 
eine Chemotherapie. Laut Sanabria et al. (2007b) hatten Patienten mit Radio-
Chemotherapie eine Hazard Ratio von 1,42 (95% KI: 1,02 – 1,96). Kallogjeri et al. 
(2014) sprachen von einer HR bei Chemotherapie von 1,83 (95% KI:1,68 – 2,00). Boje 
(2014) belegte, dass bei gesunden Patienten das Überleben durch Chemotherapie 
verbessert war. 
Das Therapiekonzept kann nicht angewandt werden, wenn verschiedene Begleit-
erkrankungen vorliegen (Yates 2001, Boje 2014). Bei eingeschränkter Nierenfunktion 
stellen Carboplatin und 5-FU oder Mitomycin eine gute Alternative zu Cisplatin dar. 
Patienten, die keine hohen Cisplatin Dosen vertragen, können mit dem Medikament in 
geringerer Dosierung mit guten Ergebnissen behandelt werden (Ghosh-Laskar et al. 
2016). 
4.4.4 Cetuximab 
Cetuximab wurde in dieser Studie signifikant häufiger bei Patienten mit gesteigerter 
Komorbidität und im fortgeschrittenen Tumorstadium verabreicht. 15,3% der Patien-
ten erhielten den monoklonalen Antikörper Davon wiesen 91,2% eine gesteigerte 
Komorbidität auf und 94,3% waren im UICC-Stadium III oder IV. Erkrankte, die nicht 
auf die Einnahme von Cetuximab angewiesen waren, hatten eine circa 68% bessere 
Prognose.  
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4.5 Der prognostische Faktor des Alters und die Behandlung von 
älteren Patienten  
Es existiert keine präzise Altersgrenze zur Definition für „ältere Patienten“. In dieser 
Arbeit waren 39,4% der Patienten ≥70 Jahre alt. Aufgrund der demografischen Ent-
wicklung weltweit und dem Altersprofil von Kopf-Hals-Tumor-Patienten ist zukünftig 
ein Anstieg an derartigen Krankheitsfällen und eine Zunahme der Komorbidität zu 
erwarten. Bis zum Jahr 2060 wird in Deutschland die Lebenserwartung der Männer 
um 8 Jahre und die der Frauen um 7 Jahre steigen. Es wird angenommen, dass sich der 
Anteil der Patienten mit einem Alter über 65 Jahren in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde 
bis zum Jahr 2030 verdoppeln wird (Weissenborn et al. 2016). Ältere Patienten mit 
Kopf-Hals-Tumor bilden eine sehr heterogene Gruppe, das biologische Alter kann sich 
zum Teil erheblich vom chronologischen Alter unterscheiden. 
Die Komorbidität steigt mit dem Alter an (Boje et al. 2013). Diese Tatsache konnte in 
der vorliegenden Arbeit bestätigt werden (3.2.4 Altersspezifische Verteilung der 
Komorbidität). Während die Komorbidität im Alter von 50-59,9 Jahren bei 39,1% lag, 
erhöhte sie sich in der folgenden Lebensdekade auf 52,5%. Die Inzidenz der Komorbi-
dität bei Patienten über 70 Jahren lag bei 66%. Sanabria et al. (2007b) beschrieben in 
dieser Altersklasse Komorbiditäts-Werte von 75%.  
Piccirillo (2000) errechnete, ein ausgeprägtes Sterblichkeitsrisiko bei Patienten mit 
erhöhtem Alter und dem gleichzeitigen Vorliegen von mittlerer oder schwerer Ko-
morbidität. Dies wurde in der vorliegenden Studie durch den ACCI-Index überprüft. 
Ab einem Wert von ACCI=6 lag ein signifikant gesteigertes Sterberisiko vor (2,41-
fach). Auf Patienten mit ACCI-Werten ≥9 kam ein 5,67-fach erhöhtes Risiko zu. Dies 
ist vergleichbar mit dem unabhängigen Risiko, welches Tumorpatienten im UICC-
Stadium III innehaben. Dennoch beschrieben Paleri et al. (2010) den Einfluss der 
Komorbidität auf das Überleben bei jüngeren Patienten als größer im Vergleich zu 
älteren. Diverse Autoren sehen einen Einfluss von schwerer Komorbidität auf das 
Auftreten von therapeutischen Komplikationen bei älteren Patienten (Derks et al. 
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2005a, Sanabria et al. 2008, Borggreven et al. 2003, Boruk et al. 2005, Peters et al. 
2014). Patienten mit erhöhter Komorbidität sind häufiger oder schwerer von Therapie-
assoziierter Toxizität betroffen. Insofern sinkt die Überlebenswahrscheinlichkeit und 
der Therapierfolg, wenn Patienten eine intensivere Therapie bekommen, als angemes-
sen (VanderWalde et al. 2013).  
Ältere Patienten hatten in dieser Studie eine signifikant verringerte Überlebenswahr-
scheinlichkeit. Patienten unter 60,3 Jahren (Altersmedian) wurde eine 5-JÜ von 70% 
und älteren von 63% zuteil. Patienten derselben Kohorte mit ausschließlich Fernme-
tastasen erzielten leicht gesteigerte Werte: Jüngere Erkrankte erreichten eine 5-JÜ von 
74,3% und ältere von 67,2% (Gollnitz et al. 2016).  
Um den prognostischen Effekt des Alters unabhängigen bewerten zu können, ist die 
Erfassung und Ausblendung der Komorbidität bei älteren Patienten zu empfehlen. Dies 
geschah mittels einer multivariablen Analyse. Auf Erkrankte mit 60-69,9 Jahren traf 
ein 1,53-fach gesteigertes Sterberisiko zu. Selbiges Risiko traf auf Patienten von 70-
79,9 Jahren zu. Sanabria et al. (2007b) errechnete bei gleichaltrigen Patienten ein um 
1,42-fach erhöhtes Risiko zu sterben. Patienten der vorliegenden Studie, die älter als 
80 Jahre waren, hatten ein 2,65-fach gesteigertes Sterberisiko. 
Andere Studien errechneten ebenfalls einen unabhängigen Einfluss des Alters 
(Piccirillo et al. 2002, Hall et al. 2002). Fortgeschrittenes Alter wurde als ein unab-
hängiger Risikofaktor für kardiovaskuläre Komplikationen identifiziert (Buitelaar et 
al. 2006). Patienten über 80 Jahre zeigten eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für kardio-
pulmonale und neurologische Zwischenfälle im Rahmen der Therapie des Kopf-Hals-
Tumors (Peters et al. 2014). 
Die Behandlung älterer Patienten verläuft oft nicht standardisiert (Derks et al. 2005b, 
Pignon und Scalliet 1998). Tumorpatienten, die potentiell kurativ behandelt werden 
könnten, erhalten vielfach eine weniger aggressive Behandlung. (Derks et al. 2005a, 
Pignon et al. 2009). Ältere Patienten wurden mit reduzierter Intensität und somit mit 
schlechterem Outcome behandelt als jüngere im vergleichbaren Tumorstadium (Baijal 
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et al. 2012). Grenman et al. (2010) belegten, ältere anderweitig gesunde Tumorpatien-
ten sollten genau so intensiv behandelt werden, wie jüngere. Eine nicht standardisierte 
Therapie wird vorranging verheirateten Patienten im fortgeschrittenen Tumorstadium 
sowie Patienten mit funktioneller Beeinträchtigung zuteil. Das Abweichen von ange-
messenen Therapieregimen führt jedoch zu einer verschlechterten Prognose und Le-
bensqualität der Patienten (de Graeff et al. 2000). 
Bei der Mehrzahl der Patienten wird der Kopf-Hals-Tumor im fortgeschrittenen 
Tumorstadium diagnostiziert. Dies erfordert häufig eine multimodale Therapie. Als 
Hauptgrund für eine Veränderung der Standard-Therapie wurden laut Sanabria et al. 
(2007a) erhöhte Komorbidität-Werte genannt. Doch auch unabhängig vom Tumorsta-
dium und der körperlichen Verfassung erhalten ältere Patienten häufiger eine Mono- 
als eine Kombinationstherapie (Derks et al. 2005a). Ärzte neigen dazu das Alter und 
die damit zusammenhängenden Behandlungsprobleme zu überschätzen (Vander-
Walde et al. 2013). 
Es gibt für die Therapie von älteren Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren keine klaren 
Richtlinien, denn fortgeschrittenes Alter stellt in klinischen Analysen oft ein Aus-
schlusskriterium dar. Somit sind ältere Patienten häufig unterrepräsentiert, obwohl 
deren Bereitschaft an Studien teilzunehmen nicht gemindert ist (Teymoortash et al. 
2016). 
Bei der Therapieplanung sollte das Risikoprofil der älteren Patienten mit dem Ziel der 
Balance zwischen kurativer Intention und dem Risiko der Komorbiditäten betrachtet 
werden (Ortholan et al. 2011). Diese Balance zwischen einer zu aggressiven Therapie 
und therapeutischem Nihilismus im Alter sollte auch den Patientenwunsch mitberück-
sichtigen.  
4.5.1 Operation 
Die Angst vor schweren postoperativen Komplikationen bei älteren, gegebenenfalls 
multimorbiden Patienten veranlasst Ärzte eher zu einer nicht-chirurgischen Therapie 
und wenn operiert wird, dann weniger extensiv (Datema et al. 2010, Boje et al. 2013, 
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Piccirillo et al. 2004b, Reid et al. 2001). In der vorliegenden Arbeit unterzogen sich 
ältere Patienten weniger häufig einer chirurgischen Therapie als jüngere. Ebenso wur-
den Patienten im fortgeschrittenem Alter (≥70 Jahre) mit wenig Komorbidität (CCI≤2) 
signifikant seltener operiert. 
Nach einer gezielten Auswahl ist auch bei älteren Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren 
eine extensive Chirurgie möglich (Teymoortash et al. 2016, Boruk et al. 2005). Die 
Metaanalyse von VanderWalde et al. (2013) bestätigte älteren operierten Patienten 
keine schlechtere Überlebenswahrscheinlichkeit nach fünf Jahren als jüngeren. Die 
Komorbidität stellt keine Kontraindikation für eine radikale chirurgische Therapie und 
komplexe Rekonstruktionen dar, sofern sie kompensiert werden kann (Sanabria et al. 
2007b).  
Hinsichtlich der mikrovaskulären Lappenplastiken zeigten Patienten mit höherem 
chronologischen Alter gleiche Erfolgsraten wie jüngere Erkrankte. Es wurden keine 
erhöhte Mortalität oder Komplikationen festgestellt (Peters et al. 2014). Lediglich 
ältere Patienten mit schweren chronischem Diabetes sollten von freien Lappenopera-
tionen ausgeschlossen werden (Shestak et al. 1992, Hwang et al. 2016).  
Die Metaanalyse von VanderWalde et al. (2013) als auch Milet et al. (2010) fanden 
keinen Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und postoperativen Kompli-
kationen. Borggreven et al. (2003) bestätigte, dass nicht das Alter, sondern die Komor-
bidität einen wichtigen Prädiktor für Komplikationen darstellt. Solange keine erhöhte 
Komorbidität vorliege, könne auch bei älteren Patienten eine radikale operative 
Therapie vorgenommen werden (Derks et al. 2005a). 
Polanczyk et al. (2001) beschrieben hingegen bei älteren Patienten generell mehr 
postoperative Komplikationen als bei jüngeren. Andere Autoren meinten diese Ergeb-
nisse resultierten aus den Begleiterkrankungen und nicht aus dem Alter selbst 
(Grenman et al. 2010, Derks et al. 2005a, Derks et al. 2005b). Beausang et al. (2003) 
gaben zu bedenken, dass auch in Abwesenheit von Komorbidität bei älteren Patienten 
alle Organsysteme einem Alterungsprozess unterworfen sind. Das Alter sollte 
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demnach bei Lappenplastiken als Risikofaktor bewertet werden sollte. Auch auf Grund 
der möglicherweise langen Einwirkzeit der Alkohol- bzw. Nikotinnoxen bei älteren 
Patienten kann der Therapieerfolg beeinträchtigt sein. 
4.5.2 Radiotherapie 
Oft wird bei älteren Patienten die Radiatio der chirurgischen Therapie vorgezogen. Zur 
Radiotherapie existiert keine Altersbeschränkung bei Kopf-Hals-Tumoren. Sie ist auch 
bei älteren Patienten machbar und effektiv und hat denselben Effekt wie bei jüngeren 
Patienten (Teymoortash et al. 2016, Derks et al. 2005a). Trotzdem wurden ältere 
Erkrankte in dieser Studie signifikant seltener bestrahlt als jüngere. Patienten über 70 
Jahre mit erhöhten Komorbiditäts-Werten (CCI-T≥2) wurden hingegen signifikant 
häufiger als jüngere Patienten mit alleiniger Bestrahlung therapiert.  
Laut Bourhis et al. (2006) profitieren Patienten über 70 Jahren nicht mehr von hyper-
fraktionierter Radiotherapie verglichen mit konventioneller Bestrahlung (HR=1,08). 
Bei dieser Aussage wurde die Komorbidität nicht mit untersucht. Pignon und Scalliet 
(1998) bekräftigten, dass ältere Patienten insgesamt keine verringerte Strahlendosis 
erhalten sollten und bei gesteigertem Alter nicht ausschließlich kurativ mit Radiatio 
therapiert werden sollten. Eine Operation sollte, wenn möglich einer Zweitbestrahlung 
vorgezogen werden (VanderWalde et al. 2013).  
Hinsichtlich der Früh- und Spättoxizität oder des Gewichtsverlusts nach Radiotherapie 
wurden keine Unterschiede zwischen älteren und jüngeren Patienten gefunden. Stu-
dien belegen bei älteren Patienten häufiger Mukositis als bei jüngeren und vermehrt 
unplanmäßige Therapieabbrüche. Andere Arbeitsgruppen konnten diese Ergebnisse 
nicht bestätigen (Huang et al. 2011). 
4.5.3 Chemotherapie 
Pignon et al. (2009) veröffentlichten eine Meta-Analyse in der kein Vorteil einer 
Chemotherapie für ältere Patienten mit Kopf-Hals-Tumor gefunden wurde. Die Studie 
hatte jedoch einige Defizite inne: Die Komorbidität wurde nur bei 30% aller Studien 
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erfasst, lediglich 4% der Patienten waren über 71 Jahre alt und die Chemotherapie-
induzierten Todesfälle wurden nicht untersucht. Zwei weitere Studien, die retrospektiv 
die Ergebnisse jüngere und ältere Patienten mit Chemotherapie verglichen, kamen zu 
gegensätzlichen Aussagen. Nguyen et al. (2012) vermerkte keine Unterschiede in der 
Überlebenswahrscheinlichkeit hinsichtlich des Alters der Patienten. Merlano et al. 
(2012) errechnete ein verringertes OS bei Patienten über 65 Jahre (VanderWalde et al. 
2013). Eine Intensivierung der Therapie mittels Chemo- oder Radiochemotherapie 
sollte bei Patienten mit erhöhter Komorbidität sogfältig geprüft und nur bei absoluter 
Notwendigkeit angewandt werden.   
VanderWalde et al. (2013) fanden hinsichtlich der Toxizität der Chemotherapie bei 
ältere Patienten schwerere Komplikationen in Kombination mit Radiotherapie. Mehr 
ungeplante Krankenhausaufenthalte, mehr Myelosuppression, eine gesteigerte Infekt-
anfälligkeit und verlängerte Perioden mit Magensonde im Vergleich zu jüngeren 
Patienten wurden unter Chemotherapie beobachtet. Doch generell kann auch diese 
Behandlung bei älteren Patienten in Betracht gezogen werden. 
4.5.4 Cetuximab 
Cetuximab erzielte bei jüngeren Patienten verbesserte Ergebnisse in Kombination mit 
Radiotherapie als Bestrahlung allein (Bonner et al. 2010). Aus diesen Ergebnissen 
kann nicht auf ältere Patienten geschlossen werden. Momentan existieren keine alters-
spezifischen Richtlinien zur Bewertung von Cetuximab. Dass das Medikament 
weniger akute Toxizität als eine Platin-basierte Chemotherapie hervorruft, konnte 
nicht eindeutig belegt werden. In der vorliegenden Studie erhielten ältere Patienten 
signifikant seltener Cetuximab (p=0,003). 
4.6 Andere Faktoren für gesteigerte Mortalität 
Piccirillo (2000) errechnete, dass das 2-JÜ neben der Schwere der Komorbidität und 
dem TNM-Status auch von dem Alter und der Rasse der Patienten abhängig war. Rose 
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et al. (2011) plädierten dafür neben der Komorbidität noch andere Risikofaktoren in 
die Betrachtung einbeziehen. Somit kann der Erfolg einer intensiven Therapie 
umfassender abgeschätzt bzw. Vorteile von verschiedenen Behandlungsoptionen 
abgewogen werden. Risikofaktoren sehen die Autoren beispielsweise im Alter, 
männlichem Geschlecht, unverheirateten Patienten, der Lokalisation des Tumors, dem 
sozioökonomischen Status und bei Patienten, die keine Operation erhalten. Okuyemi 
et al. (2014) erachten neben der Komorbidität das Alter, die Tumorgröße, den 
Differenzierungsgrad, den Lymphknotenstatus, das extrakapsuläre sowie perineurales 
Wachstum des Tumors, den Resektionsstatus und das Vorliegen okkulter Metastasen 
als prognostisch entscheidend. Hinsichtlich des Alters sollten zudem verschiedene 
Faktoren, wie der Bewegungs-, Ernährungs-, und geistiger Zustand mit in Betracht 
gezogen werden.  
4.7 Ausblick 
Die Erfassung der Komorbidität sollte insgesamt großflächig in der Dokumentation 
des Gesundheitssystems etabliert werden. Darüber hinaus wird empfohlen, sie vor und 
nach der Diagnose zu erfassen, um genauere prognostische Informationen zu generie-
ren und um die Aus- und Nebenwirkungen der antineoplastischen Therapie besser 
bewerten zu können (Yung und Piccirillo 2008). Kalkulationsprogramme, die eine 
schnelle und akkurate Berechnung des CCI oder ACCI vornehmen können, wären 
dabei hilfreich. Diese Informationen könnten direkt zu den Tumorregistern weiter 
geleitet werden (Hall et al. 2004). Die Erfassung der Komorbidität könnte mittels eines 
Fragebogens, der von den Patienten selbst ausgefüllt wird, realisiert werden. Dies wäre 
ein einfaches und effektives Instrument, um den Zugang zu den Daten der Komor-
bidität zu erhalten (Habbous et al. 2013). Mukerji et al. (2007) gaben diesbezüglich zu 
bedenken, dass bei der Selbstauskunft durch den Patienten, insbesondere bei 
multimorbiden Tumorpatienten die Komorbidität unterrepräsentiert dargestellt sein 
würde.  
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Die TNM-Klassifikation ist primär ein anatomisches Prognoseinstrument, sie erfasst 
nicht das biologische Verhalten des Tumors oder persönliche prognostische Faktoren. 
Wenn die Komorbidität zu der TNM-Klassifikation ergänzen werden würde, könnten 
die Patienten verlässlicher in verschiedene heterogene prognostische Gruppen unter-
teilt werden und die Behandlung somit effektiver erfolgen. Das Gesamtüberleben der 
Patienten könnte somit optimiert werden (Singh et al. 1998, Ribeiro et al. 2000, 
Terhaard et al. 2008). Dies würde zudem eine genauere Beurteilung der Wirksamkeit 
möglicher Behandlungsstrategien erlauben. Beispielsweise könnte der Behandlungser-
folg bei Patienten, die operiert oder mit Radiochemotherapie behandelt wurden, besser 
identifiziert werden (Piccirillo 2000).  
Überlegenswert wäre es in zukünftigen prospektiven multivariablen Analysen die 
Fragestellung zu evaluieren, inwieweit eine Abweichung der Standard-Therapie oder 
die Komorbidität selbst das Gesamtüberleben beeinträchtigt. 
4.8 Methodendiskussion  
Die Gesundheitsversorgung von Kopf-Hals-Tumoren kann in Thüringen auf eine gute 
etablierte multidisziplinäre Struktur und Tumorregistrierung zurückgreifen. Die 
onkologischen Daten dieser Patienten werden auf datenschutzrechtlicher Grundlage 
von den Tumorzentren verwaltet und vereinigt. Die im Rahmen dieser Studie erfassten 
Informationen, unter anderem jene zur Komorbidität, wurden zu denen der Tumor-
datenbank ergänzt. Dabei war eine Erhebung der Daten bei nahezu allen Parametern 
und Patienten möglich. Die vorhandenen Angaben der Datenbank (Tabelle 1) waren 
ebenfalls nahezu vollständig und zuverlässig. Es existieren nur wenige aktuelle und 
vergleichbare epidemiologische populationsbezogene Studien hinsichtlich der Komor-
bidität auf das Überleben von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren. Nur einzelne berück-
sichtigten die Laborwerte Hämoglobin und Hämatokrit und betrachteten die Risiko-
faktoren Alkohol und Nikotin.  
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Die Komorbidität in Form des CCI direkt aus den Akten zu erfassen, ermöglicht eine 
genauere und aussagekräftigere Beurteilung der Gesamtgesundheitssituation, als diese 
mittels ICD-System abzufragen. Das erklärt sich daraus, dass die Software zur Abrech-
nung programmiert wurde und nicht in jedem Fall akkurat die pathophysiologische 
Situation des Patienten widerspiegelt (Kieszak et al. 1999, Malenka et al. 1994).  
Die vorliegende Studie erfasste alle Lokalisationen des Tumors im Kopf-Hals-Bereich 
und alle gängigen Behandlungsstrategien. Das führt zu einer zusammenfassenden und 
breiten epidemiologischen Analyse, aber limitiert die präzise Aussagekraft hinsichtlich 
einzelner Lokalisationen oder Behandlungsformen.  
Die Daten aus den Jahren 2009 – 2011 wurden retrospektiv erhoben. Es lag keine 
einheitliche Therapie der Patienten vor, wie dies mit einer prospektiven Studie möglich 
gewesen wäre. Weder die Daten der Tumorregister noch die der Krankenakten ließen 
genaue Rückschlüsse auf den Prozess der Therapieentscheidungen zu. Dahingehend 
blieb unklar inwieweit die Komorbidität zur Therapieentscheidung beeinflusste. Die 
Genauigkeit der Berechnung der Komorbiditäts-Werte zu Diagnosebeginn ist abhän-
gig von der Vollständigkeit und Sorgfalt der vorliegenden Aufzeichnungen. Mögli-
cherweise wurde die Komorbidität unterschätzt in den Akten erfasst. Die Dokumen-
tation der Risikofaktoren Alkohol und Nikotin erfolgte eventuell an den verschiedenen 
Kliniken mit unterschiedlichen Maßstäben. Auf Grund mangelnden Dokumentation 
des HPV-Status in den Akten und des retrospektiven Charakters der Arbeit und war es 
nicht möglich Angaben dahingehend zu eruieren. Auch die therapieinduzierte Toxizität 
in Relation mit eventuellen Vorerkrankungen blieb unbeleuchtet. Zudem wurde nicht 
näher zwischen den Todesursachen unterschieden. Tumorrezidive wurden nicht 
erfasst, sondern das Gesamtüberleben, da das das wichtigste Ergebnis für den 
Patienten darstellt. Diese Limitationen beeinträchtigen jedoch nicht die Aussagekraft 
der Arbeit.   
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5 Schlussfolgerung 
Die vorliegende Arbeit stellt die erste deutsche epidemiologische Studie dar, die die 
Komorbidität von Kopf-Hals-Tumor-Patienten beleuchtet. Sie bekräftigt anhand popu-
lationsbezogener Ergebnisse, dass der Komorbidität eine angemessene Wertigkeit im 
klinischen Alltag und in den Tumorregistern bzw. -datenbanken zukommen sollte. 
Jeder der vier analysierten Indizes stellte sich als valide heraus. Der CCI und der ACCI 
waren schnell zu erfassen und wären gut im klinischen Alltag einsetzbar. Es wäre 
zudem lohnenswert in einer weiteren Studie zu überprüfen, ob eine Ergänzung der 
Anämie im Komorbiditäts-Score die Aussagekraft eines der Indices verbessern würde.  
Der Vergleich mit anderen Studien gestaltete sich schwierig, da in vorausgegangenen 
Arbeiten zum Teil andere Komorbiditäts-Indizes sowie unterschiedliche und sehr 
variable Tumorlokalisationen und Therapieregime bei Kopf-Hals-Tumor-Patienten in 
krankenhausbezogenen Analysen untersucht wurden. Um die Rolle der Komorbidität 
als prognostischen Faktor zu untermauern, bedarf es weiterer populationsbezogene 
Studien, die die Prävalenz der Komorbidität weltweit transparenter aufzeigen. 
Die Komorbidität von Thüringer Patienten mit einem Kopf-Hals-Tumor ist mit 46,8% 
verhältnismäßig hoch. Die Studie legte dabei die Korrelation zwischen den fortge-
schrittenen Tumor-Stadien III + IV und gesteigerter Komorbidität dar. Höhere UICC-
Stadien würden eigentlich häufig eine multimodale Kombinationstherapie benötigen, 
deren Durchführung jedoch durch die Begleiterkrankungen und möglichen daraus 
resultierende Komplikationen limitiert war.  
Auffällig war in der vorliegenden Studie der Zusammenhang zwischen positiver 
Nikotin- und Alkoholanamnese der Patienten und der Prävalenz der Komorbidität 
sowie einer daraus resultierenden beeinträchtigten Überlebenswahrscheinlichkeit. 
Dies unterstreicht die Bedeutung dieser Faktoren nicht nur als Risikofaktor, sondern 
auch als Faktor für Komorbidität und das weitere Überleben der Patienten nach der 
Therapie. 
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Die Komorbidität erhöhte sich zusätzlich mit steigendem Alter. Auf Grund der demo-
graphischen Entwicklung wird die Anzahl älterer Patienten in Zukunft zunehmen und 
somit auch die Komorbidität. Insbesondere eine Demenz-Erkrankung steigerte das 
Risiko zu sterben erheblich. Hinsichtlich der Therapie sollte allerdings weniger das 
biologische Alter entscheidend sein, sondern explizit zwischen komorbiden und ander-
weitig gesunden älteren Tumorpatienten differenziert werden. Eine zukünftige stan-
dardisierte Therapiestratifizierung auch nach der Komorbidität wäre wünschenswert. 
In jedem Fall sollte die Therapieentscheidung eine individuelle Balance zwischen 
kurativer Intention, der Komorbidität und damit einhergehenden Einschränkungen 
sowie Tumor- und Patientenparametern, wie Alter und Risikofaktoren darstellen.  
Insgesamt wäre zum Beispiel auch zu empfehlen die Komorbidität zur TNM-Klassifi-
kation zu ergänzen. Somit könnte deren prognostische Aussagekraft gesteigert werden 
und eine genauere Beurteilung der Wirksamkeit möglicher Behandlungsstrategien 
erfolgen. 
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7 Anhang 
Abbildung 10: Charlson Komorbiditäts-Index 
 
Abbildung 11: Charlson Komorbiditäts-Index ohne Tumor 
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Abbildung 12: Altersabhängiger Charlson Komorbiditäts-Index 
 
Abbildung 13: Altersabhängiger Charlson Komorbiditäts-Index ohne Tumor 
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Abbildung 14: Geschlechterspezifische Darstellung des Charlson Komorbididäts-Index ohne 
Tumor 
 
Abbildung 15: Geschlechterspezifische Darstellung des kombinierten Alters-Komorbididäts-
Index ohne Tumor 
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Abbildung 16: Alterspezifische Darstellung des Charlson Komorbididäts-Index ohne Tumor 
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Überlebensfunktion zum Überleben von Patienten eingeteilt nach 
dem Charlson Komorbidität-Index (CCI; Range 2-12) 
 
Abbildung 18: Kaplan-Meier-Überlebensfunktion zum Überleben von Patienten eingeteilt nach 
dem Charlson Komorbidität-Index ohne Tumor (CCI-T; Range 0-9) 
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Abbildung 19:Kaplan-Meier-Überlebensfunktion zum Überleben von Patienten eingeteilt nach 
dem kombinierten Alters-Komorbidität-Index (ACCI; Range 2-14) 
 
Abbildung 20: Kaplan-Meier-Überlebensfunktion zum Überleben von Patienten eingeteilt nach 
dem kombinierten Alters-Komorbidität-Index ohne Tumor (ACCI-T; Range 0-12) 
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Überlebensfunktion zum Überleben der Patienten eingeteilt nach 
dem Diagnosealter (</> Median=60,3Jahre) 
 
Abbildung 22: Kaplan-Meier-Überlebensfunktion zum Überleben der Patienten eingeteilt nach 
dem Geschlecht (männlich/weiblich) 
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten, dichotom 
eingeteilt nach dem Risikofaktor Alkohol (ja/nein) 
 
Abbildung 24: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten, dichotom 
eingeteilt nach dem Risikofaktor Nikotin (ja/nein) 
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten bezüglich der 
Referenzbereiche (gesund/anämisch/zu hoher Gehalt) des Blutwerts Hämoglobin  
 
Abbildung 26: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten bezüglich der 
Referenzbereiche (gesund/anämisch/zu hoher Gehalt) des Blutwerts Hämatokrit 
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten eingeteilt nach 
den UICC-Tumorstadien (Stadium I/II/III/IVA/IVB/IVC) 
 
Abbildung 28: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten eingeteilt nach der 
Tumorgröße (T1/T2/T3/T4/Carcinoma in situ) 
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten eingeteilt nach 
dem Lymphkotenbefall des Tumors (N0/N1/N2/N3/NX) (X=unbekannt) 
 
Abbildung 30: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten eingeteilt nach 
dem Befall von Fernmetastase(n) (M0/M+/MX) (X=unbekannt) 
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten eingeteilt nach 
dem histologischem Differenzierungsgrad (G1/G, G3/G4, fehlend) (G=Grading) 
 
Abbildung 32: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten, dichotom 
eingeteilt nach der Lokalisation des Tumors im Larynxbereich (Larynx/sonstige) 
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten, dichotom 
eingeteilt nach der therapeutischen Option einer Operation (ja/nein) 
 
 
Abbildung 34:Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten, dichotom 
eingeteilt nach der therapeutischen Option einer Bestrahlung (ja/nein) 
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Abbildung 35: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten, dichotom 
eingeteilt nach der therapeutischen Option einer Chemotherapie (ja/nein) 
 
Abbildung 36: Kaplan-Meier-Überlebenskurve zum Überleben von Patienten, dichotom 
eingeteilt nach der therapeutischen Option eines Biologicals (ja/nein) 
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